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Т Е М А 1

Термодинамика экосистем

Введение в теорию открытых систем

Вторую половину XX века по праву считают новой эрой в науке — эрой биологии. Если рассмотреть наихарактерные и универсальные признаки живой природы, то они заключаются, во-первых, в том, что все живое на Земле расходует энергию с достаточно высокой степенью эффективности, а во-вторых - для живого организма характерны все признаки самоорганизующейся системы.

Древние философы считали, что вещь не существует, пока она не названа. В этом смысле определение понятия системы существует с 1929 года, когда бельгийский физик Р.Дефей предложил все известные материальные системы клас​сифицировать по характерным особенностям их связи с внешней средой. Исходя из предложенной классификации, он назвал изолированными такие системы, которые полностью обособлены от окружающего мира (например, вулкан в состоянии покоя). Закрытыми называл системы, имеющие с внешней средой только лишь энергетический обмен (например, светящаяся электрическая лампочка или живой светлячок). И, наконец, к открытым относил системы, обменивающиеся с внешней средой и энергией и веществом (вулкан в стадии извержения или функционирующий живой организм). Этот, на первый взгляд сугубо терминологический шаг, оказался для развития термодинамики -принципиальным.
Конечно же, открытые системы существовали и до Дефея. Окружающий мир с момента зарождения состоял из того, что просто существует без движения (камень, стол, забор...) и из того, что существует за счет движения (волна, ветер, река...). К последним и относится все живое (в т.ч. и биота - совокупность растительных и животных организмов, объединенных общей территорией их распространения), поскольку, как известно: «Жизнь - это движение».
Одним из первых биологов, кого привлекла концепция открытых систем, был австрийский ученый Людвиг фон Берталанфи. В начале 30-х годов прошлого века он создал новое научное направление, получившее название «общей теории систем». Правда, еще в 1913 году в России (а в 20-х годах в Германии) была издана книга А.А. Богданова «Всеобщая информационная наука» с аналогичными взглядами, но прямых ссылок на нее у Берталанфи, к сожалению, нет.
Один из соратников Берталанфи - экономист К. Боулдинг попытался дать первую классификацию типов существующих систем, где последние расположены по возрастающей, в зависимости от степени сложности взаимосвязей и организации. В его представлении она выглядела следующим образом:
статистические системы => простые динамические системы => простые кибернетические системы => открытые системы=> царство растений => царство животных => человек => социальные организации.
При этом даже он, экономист, понимал, что открытые системы служат рубежом, отделяющим живое от неживого. Вместе с тем, между жизнью биологической и жизнью «технической» всех других открытых систем есть, как известно, кардинальное отличие. Начиная жить, все живое непрестанно удлиняет свое прошлое и сокращает будущее. Все открытые системы и, в частности, все живое существуют до тех пор, пока функционируют. Но лишь для жизни биологических систем конец функционирования означает и полное исчезновение. В технике же (неживая материя) открытые системы могут неоднократно переходить из состояния активной «жизни» в неактивное состояние «энергетической смерти» и обратно.
Первоначально исследования открытых систем проводились в рамках классической термодинамики Карно, такими известными учеными физиками, как Клаузиус, Больцман и Гиббс. Однако развиваемые ими представления оказались несовершенным инструментом для изучения открытых систем. Появилась настоятельная необходимость в новой методологии. Так были заложены основы термодинамики необратимых процессов для изучения собственно открытых систем. Существенный вклад в это направление внес и наш соотечественник И.Р. Пригожий - автор фундаментальных работ по неравновесной термодинамике. Теория открытых систем сыграла большую роль в понимании физической сущности биоэнергетических процессов, которые трудно объяснимы с точки зрения термодинамического равновесия.

Основные законы химической термодинамики
Как известно, движение является неотъемлемым свойством материи, это форма ее существования. Движение материи проявляется в разных физических и биологических формах, качественно отличающихся друг от друга, но взаимосвязанных между собой и превращающихся друг в друга.
Мерой движения является энергия. Внутренняя энергия (
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) системы есть сумма потенциальной энергии взаимодействия всех частиц тела между собой (включая электроны) и кинетической энергии их движения. Абсолютная величина внутренней энергии тела неизвестна, так как до сих пор неизвестна величина энтропии (S), однако для применения законов химической термодинамики к изучению химических явлений достаточно знать только изменение внутренней энергии (
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) системы при переходе из одного состояния в другое.
Во многих процессах передача внутренней энергии может осуществляться частично в виде теплоты (Q), а частично в виде выполненной работы (А). Таким образом, физические понятия теплота и работа характеризуют качественно и количественно две различные формы передачи энергии от одного тела к другому, от одного организма к другому.
Взаимосвязь между внутренней энергией, теплотой и выполненной работой устанавливает первое начало термодина​мики. Постулат, вытекающий из многовекового практического опыта человечества, связанный законом сохранения энергии, гласит: энергия никуда не исчезает и не возникает из ничего, а лишь переходит из одной формы в другую в строго эквивалентных количествах. Математически это выражают так:

Q = ∆U+A

                            (1)
При этом величины∆U ,Q и А могут иметь как положительное, так и отрицательное значения в зависимости от характера изучаемого процесса. Если, например, все три величины отрицательны, то это означает, что отданная системой внешней среде теплота равна убыли внутренней энергии плюс выполненная системой работа. Для различного характера процессов, протекающих в системах, вышеприведенное уравнение 1 можно записать следующим образом:
при P=const - 

Qp=∆U+p∆V=∆H
при V=const - 

Qv=∆U
при T=const - 

QT=∆U+RTlnV1/V2  или 





QT=∆U+RTlnP1/P2
Первое начало термодинамики позволяет решить многие практические вопросы, связанные с количественным определением теплоты и работы в различных физических, химических и биохимических процессах и в различных типах систем. Различают процессы обратимые и необратимые. К необратимым относят такие процессы, после протекания которых систему и окружающую среду нельзя одновременно вернуть в исходное состояние. Все биологические процессы - всегда необратимы и, следовательно, в биологических системах, стремящихся к максимальной энтропии ^происходит выравнивание интенсивных параметров, т.е. осуществляется более равномерное распределение энергии и вещества. Эти процессы называют диссипацией (рассеиванием) энергии. Необратимые процессысвязаны с передачей теплоты или беспорядочным движением молекул и протекают в направлении, которое приближает систему к состоянию равновесия.
Энергетические процессы у высших организмов развиваются в экзотермических условиях, когда вся теплота не может переходить в работу, поэтому известная часть энергии биосистемы должна быть связанной - о чем говорит второе начало термодинамики. Однако, известно, что: «никакая совокупность процессов не может сводиться только к превращению теплоты в работу, тогда как превращение работы в теплоту может быть единственным результатом процессов» (Томпсон).
Второе начало термодинамики - это общий закон природы, действие которого распространяется на самые разные системы. Оно носит статистический характер и применимо только к системам из бесконечно большого числа частиц, т.е. к системам, поведение которых подчиняется законам статистики. Из второго начала термодинамики следует вывод о существовании у термо​динамических систем новой функции состояния -энтропии , имеющей размерность [кДж /град]. Она представляет собой тепловую энергию, рассеянную при определенной температуре или сумму энергетических потерь, приходящихся на градус в данном температурном интервале. Энтропия - это мера беспорядка системы и для необратимых процессов она равна:
dS > δQ/T                             (2)
Интересно, что взаимосвязь между энтропией и вероятностью описывается математическим уравнением вида:
S=AlnW + B                  (3)
где А и В - постоянные,     W- вероятность события.
Это уравнение помогает оценить также и вероятность ожидаемого биологического процесса.
Если известно изменение энтропии системы и ее внешней среды, то возможно предсказание самопроизвольно протекающих процессов. Другими словами для этого мы должны измерить и соотнести значения ∆Sсистемы (∆SС) и   ∆S внешней среды (∆S cр).
С учетом вышесказанного становится вполне очевидным, что если для данной системы сумма ∆SС+∆S ср=0, то система находится в состоянии равновесия; если же сумма ∆SС+∆S ср >0, то превращение может протекать даже самопроизвольно без дополнительного расходования энергии; если же             ∆SС-∆S ср< 0, то самопроизвольно процесс вообще не может протекать.
В то же время, несмотря на то, что знание функции энтропии чрезвычайно полезно при решении вопроса возможности протекания процессов, практические трудности, связанные с экспериментальным измерением обратимых изменений в системе и внешней среде, делают ее использование в высшей степени неудобным. Например, растения и животные самопроизвольно развиваются в весьма сложно организованные структуры, что казалось бы, противоречит второму началу термодинамики и самому понятию энтропии. Однако, не следует забывать, что все живые организмы - системы самоорганизующиеся и по мере роста земных организмов, беспорядок (энтропия) таких систем все время уменьшается. Это кажущееся противоречие нивелируется беспрестанным расходом огромного количества внутренней энергии живых биосистем.
По-видимому, всем известно, что такая открытая система как Солнце, первичный источник почти всей энергии на Земле, самопроизвольно, беспрерывно и расточительно расходует себя (и энергию и вещество). Только мизерная часть энергии Солнца улавливается биосферой Земли и утилизируется, а остальная, большая часть, попавшей на Землю энергии рассеивается в далекие области Вселенной, где она практически навсегда теряется для нас. Какие именно изменения во внешней среде (Вселенной) вызывает эта рассеянная энергия мы, пока еще, не знаем.
Всякие естественные процессы сопровождаются возрастанием энтропии Вселенной, что соответствует запасанию энергии при все более низких температурах, таким образом можно сказать, что естественные процессы характеризуются понижением качества энергии. Любое действие ведет к понижению качества энтропии Вселенной. Поскольку в промышленном развитом (урбанизованном) обществе процесс использования природных ресурсов стремительно растет, то и общая энтропия Вселенной также беспрерывно возрастает. Если бы возбуждения атомов переносились целенаправленно, то система могла бы вернуться в прошлое, но они происходят беспорядочно, а хаос не может преодолеть хаос - разве что по закону случайных чисел.
Как уже отмечалось ранее, энергия реальной Вселенной способна рассеиваться столь многочисленными способами, что при этом могут возникать и образовываться самые необычные структуры, тогда как Вселенная в целом необратимо движется к достижению максимальной энтропии и состоянию равновесия. Но необратимость естественных изменений определяется не строго механической, а скорее вероятностной детерминированностью; вот почему, при этом всегда остается некая лазейка для разного рода околонаучных "чудес".
Из вышесказанного следует, что использование функции энтропии в качестве единственного критерия само​произвольности процесса часто становится некорректным и абсолютно невозможным, поскольку для этого необходимо учесть еще и изменения, происходящие во внешней (окружающей изучаемую систему) среде.
Еще первые исследователи в области термодинамики
обнаружили и другие термодинамические функции, которые при
некоторых небольших ограничениях могут служить критерием
самопроизвольности происходящих в системах превращений.
Самой полезной из них оказалась свободная энергия (предложенная Дж. Уилордом Гиббсом) - полезная часть внутренней энергии, которая способна произвести работу. Свободная энергия Гиббса (G) согласно этому определению математически выражется так::
G = Н-Т·S                  (4).
Приращение (изменение) же свободной энергии системы в изотермических условиях (при T=const) будет равняться:
∆G=∆H-T∆S                (5).
Отсюда следует, что приращение свободной энергии зависит от суммы приращений энтальпии (∆Н) и энтропии (∆S). В биологических же системах, где благодаря саморегуляции, обычно постоянны и давление и объем, можно записать, что ∆Н = ∆U. Отсюда следует, что как уменьшение энтальпии (внутренней энергии), так и увеличение энтропии безусловно способствуют уменьшению величины свободной энергии данной системы, от чего и зависит возможность самопроизвольного протекания реакции (процесса) в данном направлении.
Определенная таким образом свободная энергия является функцией, которую естественно можно использовать в расчетах состояния изотермических и изобарических биологических систем при T и Р - const. При этом, нужно помнить, что если для данной системы ∆G < 0, то реакция (процесс) может протекать самопроизвольно; если же ∆G > О, то реакция (процесс) вообще не идет; если же ∆G = 0, то система находится в равновесии и вообще не может ни приобретать, ни терять свободную энергию.
Понятно также, что если уменьшается свободная энергия, то совершается работа; ее принято называть полезной работой. Она может быть химической, электрической, фотохимической, осмотической. Однако, для того, чтобы система совершила работу, необходимо наличие градиента (теплового, электрического, концентрационного или любого др.).
Термодинамика открытых систем.
Одним из общих и фундаментальных свойств материи ( в том числе и живой) является самоорганизация ее в форме различных более или менее упорядоченных фаз. Эти фазы известны и реально существуют не только для воды при разных температурах (лед-жидкость-пар). Переход между агрегатными состояниями не исчерпывает бесконечного многообразия форм упорядоченности. Даже для воды, как известно, существует далеко не одна форма кристаллического состояния ее - вплоть до «горячего» льда. Полимеры, а особенно – биополимеры (например, белки и углеводы), могут, пребывая в одной твердой фазе, находиться в различных состояниях, которые характеризуются степенью упорядоченности: это могут быть как спутанные хаотически клубки, так и фибриллы или глобулы, или даже жидкокристаллические образования.
В живых системах вопрос о работе, сопровождающейся изменением свободной энергии, имеет особо важное значение. Известно, что и растительные, и животные клетки и организмы беспрестанно совершают механическую работу, собственно и необходимую им для поддержания их жизни, однако, чаще всего, за счет собственных (внутренних) источников энергии, а не за счет поглощения тепла из внешней среды.
В случае же самоорганизующихся теплокровных животных (млекопитающих) совершение работы при постоянной температуре ( в изотермических условиях) за счет поглощения тепла вообще запрещено вторым началом термодинамики. Выполняемая же живой клеткой или организмом в целом полезная работа зависит от величины химической энергии, которую она, в свою очередь, получает из энергии расщепления поглощенных ею питательных веществ. Следовательно, такой вид работы осуществляется за счет изменения свободной энергии - ДО всей живой системы. Иллюстрируются эти рассуждения при помощи нижеприведенного рисунка, где приведены разные виды возможной полезной работы, характерные для разного уровня организации живых биологических систем (организмов). 
[image: image1.wmf]U

Рисунок 1. Некоторые результаты полезной работы (∆G) в живых биологических системах. А. - светлячок излучает свет для привлечения полового партнера; Б. - электрический угорь убивает врагов-хищников электрическим разрядом; В. - почки животных концентрируют растворенные вещества против градиента концентрации; Г. - сила мышечнолго сокращения предвигает тяжелый груз.
Таким образом, процессы жизнедеятельности живых организмов регулируются за счет полезной работы, энергия для выполнения которой может быть получена при протекании огромного количества разнообразных биохимических реакциий.
Как уже отмечалось, с термодинамических позиций живая природа от клетки до биосферы являет собой пример открытой, неравновесной системы. Вихрь метаболических превращений осуществляет непрерывный обмен веществ между организмом и внешней средой. Для живого характерны упорядоченности двух типов: статическая в виде сложно организованных молекул и надмолекулярных структур, а также динамическая как результат организованной последовательности биологических процессов. Им присуща неразрывная слитность, но, в то же время, необходимо фиксировать и их различие.
Человек многообразнее и гораздо интенсивнее других организмов, использует доступные ему потоки химической, биологической и др. энергии из внешней среды. Одноклеточные же организмы в благоприятных условиях окружающей среды виртуозно наращивают свою биомассу и размножаются с фантастической скоростью. Однако, процессы эволюционного совершенствования организмов можно охарактеризовать и с точки зрения принципа интенсивности их развития, т.е. критерием прогресса следует считать отношение общего количества потребляемой организмами энергии к той ее доле , которая идет на нужды самые примитивные - наращивание и поддержание биомассы.
У микроорганизмов этот показатель невелик и находится в
пределах 1,7 -2,3. Насекомые же, тратящие уйму сил и энергии
на поиск пищи, маскировку, сигнализацию, и др.,характеризуются более солидным коэффициентом, равным 7 -10. У млекопитающих его величина достигает 50 и даже ( у некоторых высокоорганизованных видов) до 100.
Функционирование живых, упорядоченных структур, в том числе и динамики фаз, невозможно без существования процессов обмена и переносчиков информации как внутри организмов, так и между ними. Передача информации всегда связана с затратами и переносом энергии и массы. Носителями информации могут быть фотоны и электроны, а в предельно усложненных формах специальные органические молекулы: нуклеиновые кислоты, гормоны, очень часто феромоны и другие «информеры». Чем выше организованность живого приемника и источника! информации, тем сложнее должен быть построен и переносчик информации.
Из вышеизложенного, вполне очевидно, что рассмотренные! законы термодинамического равновесия, сформулированные для закрытых систем, внутри которых происходит обмен только энергией, а также и для изолированных систем, в которых вообще нет обмена ни энергией, ни веществом, вообще невозможно применить к биологическим системам и процессам .
Вот почему, основополагающие термодинамические уравнения, 1 вышеописанные нами для закрытых систем, должны быть модифицированы, посколько в них необходимо дополнительно ввести члены, которые по крайней мере отражают изменения массы живой системы.
С учетом этого, дифференциальные уравнения для термодинамических функций величин U, Н и G будут иметь следующий вид:
dU=TdS-PdV+µ1dn1+ µ2dn2+ µ3dn3+ …

(6)
dH=TdS+PdV+µ1dn1+ µ2dn2+ µ3dn3+ …

(7)
dG=-TdS+PdV+ µ 1dn1+ µ2dn2+ µ3dn3+ …

 (8)

где µ-химический  потенциал, а п – число молей соответствующего компонента.
Из вышеприведенных уравнений 6-8 следует, что в зависимости от того, какие величины остаются постоянными, химический потенциал может представлять собой либо парциальную молярную внутреннюю энергию, либо энтальпию, или же свободную энергию системы.
Неравновесное же состояние биологических систем за счет поступления свободной энергии извне непрерывно поддерживается различными градиентами (температурными, диффузными, концентрационными и др.), что и позволяет живым клеткам сохранять свою жизне- и работоспособность.
Наиболее фундаментальным свойством живого является гомеостаз — динамическое постоянство внутренней среды организма, поддерживаемое в постоянно меняющихся условиях окружающей среды. Особенно четко внутренние границы гомеостаза выражены в виде параметров, определяющих функциональную активность ферментов, что является обязательным условием осуществления мета​болических процессов в клетках и тканях. Внутри экосистем гомеостаз характеризует способность биологической системы сохранить основные параметры в определенных пределах на неизменном уровне. В случае биологических систем основной их силой и величиной энергообеспеченности является химическая активность. Эти силы вызывают появление потоков. Наиболее важным в химических и биологических системах является поток диффузии вещества, вызываемый протеканием химических реакций. Химический потенциал, определяющий скорость реакции, снижая концентрацию потребляемого ею вещества во внутренней среде, вызывает появление диффузионного градиента и диффузного потока вещества из внешней среды. В то же время диффузный поток, питающий реакцию, влияет на скорость химической реакции внутри системы и обеспечивает возникновение| противоположно направленного потока веществ-одтодов.
Это означает, что в открытых системах одновременно! происходит тесное взаимодействие многих сил и потоков.) Например, химические силы вызывают не только поток диффузии вещества клетки, но одновременно создают поток тепла и| обратный поток энергетически деградированных продуктов реакции. Реакции окисления в живых клетках снижают концентрацию в них кислорода и создают приток кислорода в клетках; одновременно эта же сила создает диффузный отток углекислоты из клетки наружу, поток тепла и целый ряд других] потоков, связанных с окислением промежуточных продуктов.
Вполне естественно, что биологические системы должны! совершенствоваться в направлении наиболее экономного расходования свободной энергии для поддержания стационарного состояния, т.е не производить изменении энтропии в те периоды, когда организм выполняет минимальную работу. В открытых системах, вследствие поступления энергетически емких веществ из внешней среды, скорость химических реакций может в стационарных условиях удерживаться на одном уровне так же, как и концентрации участвующих в них! веществ, и поэтому сила химического сродства биосистем  сохраняется все время постоянной.
Клетки живых организмов способны сохранять сложную порядоченность своей хрупкой структуры благодаря непрерывному потреблению энергии. Как только поступление энергии прекращается, сложная структура клетки распадается и она переходит  в неупорядоченное и   лишенное организации состояние. Кроме поддержания целостности клетки, поступающая энергия обеспечивает осуществление разнообразных механических, электрических, химических, осмотических процессов, связанных с жизнедеятельностью организма.
Превращение энергии в живой клетке подчиняется законам термодинамики. Согласно ее второму закону, энергия может существовать в двух формах: полезной и рассеиваемой. При любом физическом изменении наблюдается тенденция к рассеиванию энергии, к уменьшению количества полезной энергии, а также к возрастанию энтропии - степени разупорядоченности системы. Поэтому живая клетка нуждается в постоянном притоке свободной (полезной) энергии. Эту энергию клетка получает за счет запаса энергии химических связей органических веществ. Сложен и многообразен путь энергетического обмена в организме. Так, даже, в казалось бы, такой простой реакции как биохимическое превращение глюкозы в молочную кислоту по известной схеме:
С6Н12О6 → 2СН3-СНОН-СООН
необходимо последовательное действие на глюкозу одиннадцати ферментов и пяти присущих им коферментов или кофакторов. В ходе этого превращения образуется десять промежуточных органических соединений-метаболитов, девять из которых соединены с одной или двумя молекулами фосфата. Основными центрами образования энергии в клетках являются митохондрии, которые часто называют силовыми станциями. Клетки животного организма относятся к гетеротрофным, т.е. они могут существовать только в тех случаях, если получают питательные высокомолекулярные вещества, в которых аккумулирована солнечная энергия. Гетеротрофные клетки используют   эту энергию для   выполнения  своих биологических функций и выделяют в качестве конечных продуктов углекислый газ и воду. К основным    процессам в живых биосистемах, требующим дополнительных затрат энергии относят:
· - биосинтез более сложных молекул из относительно простых, происходящий в среде, термодинамическинеблагоприятной для  синтеза (образование  гликогена из)глюкозы);

· - выполнение механической работы (сокращениемышц);

· - накопление веществ или их активный перенос против градиента химического потенциала;

· - процессы проведения или передачи    нервного импульса;

· - биолюминесценция.

Превращения энергии в живых системах подчиняются тем же! законам термодинамики, которые действуют в неживой природе, т.е. переход одного вида энергии в другой в условиях замкнутой системы и использование свободной или полезной энергии для осуществления   жизненно   необходимых   процессов.   В   клетках! животных совершаются процессы превращения и распределения этой энергии для нужд живого организма. Совокупность всех этих! процессов и называется обменом веществ или метаболизмом} Последний  сопровождается распадом веществ,  которые используются   двояко:   как   источник   энергии   и   как   источник! углеродных скелетов  молекул,   которые  служат  строительным материалом для различных более сложных процессов биосинтеза,протекающих в живых клетках.
Тепловой баланс в организме базируется на двух функциях -теплообразовании и теплоотдаче. Если теплопроизводство равняется теплоотдаче, температура животного будет постоянной. Изменение соотношения между величинами производства и отдачи тепла за определенный промежуток времени ведет к колебаниям температуры тела. Если образование тепла превышает теплоотдачу, температура тела поднимается, если теплоотдача данного организма превышает теплопродукцию - температура в организме неизбежно падает. Наглядная схема образования и рассеивания тепла в живых организмах представлена ниже.
Способность животных организмов поддерживать постоянную температуру тела, несмотря на внешние изменения и температуры и других факторов внешней среды, представляет собою уникальное и удивительное биологическое явление -сложный (подчиненный законам термодинамики) продукт длительной эволюции биоты и всей экосистемы планеты нашей.
Вообще же все животные организмы Земли делятся на пой-килотермные (с изменяющейся температурой тела) и гомойтермные (с постоянной температурой тела, не зависящей от состояния окружающей среды).
Существующие приспособления животных организмов к резким термоперепадам (высоким и низким температурам окружающей среды) позволяют осуществлять нивелирование вредных последствий от них при помощи химической и физической терморегуляции.
Естественно, что основная роль в химической терморегуляции животных организмов принадлежит процессам обмена веществ в кожных покровах, скелетных мышцах и в печени. Особенности такого обмена обусловлены морфологическими данными животного (толщиной и массой мышц, подкожным слоем, развитием потовых желез) его физиологическими данными, а так же акклиматизацией и приспособленностью животных к сезонным изменениям в течение года,
Схема образования и рассеивания тепла:
организмы
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· - тепло для поддержания температуры тела, при дыхании, выделении побочных продуктов, мышечном тонусе; 
· повышение обмена веществ при молокообразовании; 
· тепло реакций ферментации; т
· епло активности мышц; 
· солнечная радиация и тепло окружающей среды.[image: image97.emf]C
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·                                    Тепловую энергию для:
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проводимости, конвекции
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на них оказывает влияние:

	температура окружающей среды

температура и влажность воздуха

движение воздуха


выведение зависит от: 
	-площади поверхности тела; - типа покрова тела; -испарения влаги кожей и легкими; -водного обмена; -теплопроводности тканей и перифе​рических кровеносных сосудов.


Физическая терморегуляция это совокупность физиологических отправлений и процессов, ведущих к повышению и понижению интенсивности рассеивания тепла из живого организма. В терморегуляции большую роль играют тепловые и холодовые рецепторы кожных покровов, слизистых .оболочек дыхательных путей (терморецепторы кожи), а также и внутренних органов.
Тонкая регуляция теплообмена осуществляется подкорковыми центрами под общим регулирующим контролем коры больших полушарий головного мозга. Процесс регуляции тепла в организме является ярким примером постоянной и тесной взаимосвязи организма и окружающей среды. У новорожденных младенцев терморегуляторные функции, как относящиеся к безусловно-рефлекторной деятельности, проявляются уже с первых часов жизни. Эксперименты показывают, что даже слабый холод интенсифицирует проявление терморегуляторных реакций у детей и это воздействие сопряжено с отчетливой реакцией всей сердечно​сосудистой системы. При снижении температуры среды потребление кислорода может увеличиваться почти на 50% (с 9,7 до 14,5 м/кг • мин).
Под влиянием систематических закаливающих процедур (обливание холодной водой, купание, контрастный душ, босоножие и т.д.) наблюдается характерное для адаптации к холоду, увеличение реакционности кожных сосудов и снижение чувствительности к холоду. Исследование на живых организмах показало, что в процессе закаливания наблюдается постепенное усиление метаболического ответа на холодовое воздействие при одновременном ,
снижении амплитуды электрической активности мышц. На основании этого делается вывод, что в общем процессе терморегуляции реакции химической терморегуляции усиливаются за счет термогенеза, не связанного с сократительной активностью мышц. Подобно тому, что известно для взрослого человека, адаптация к природным факторам различных географических регионов, а также к различным сезонам года связана у детей с изменением интенсивности энергетического обмена - основного обмена или обмена состояния покоя.
Таким образом закономерности развития в онтогенезе механизмов терморегуляции и перестройки, связанные с адаптацией к изменению температурных условий среды, являются общими и для человека и животных. В этой связи следует обратить внимание на то, что нормальная реакция на тепло и холод, достаточно быстро выравнивающая температуру тела, осуществляется только в условиях выработанного стереотипа -сочетания раздражителей, эволюционно возникших в процессе индивидуальной жизни и отклоняющихся в результате флуктуации от установившегося равновесного термодинамического состояния.
           Новые подходы к изучению открытых систем
В последнее время все внимания в исследовании открытых систем уделяется другому, альтернативному подходу - системе дифференциальных уравнений. С их помощью открытие системы окончательно вычленены из лона классической термодинамики, и началась их самостоятельная жизнь в науке.
Так, например, открытую систему, в которой идет простая химическая экзотермическая (+Q) или (-∆Н) можно математически описать такими общими уравнениями:
dx/dt =-хе-1/y 𝛌(хо-х)

 (9) 
dy/dt = -хе1/уβ(у0-у)

 (10)
Из них первое уравнение это уравнение материального баланса организма, а второе - уравнение теплового баланса. Эти уравнения можно рассматривать,, как математическую модель открытой системы. Уравнения отражают процессы, которые происходят в биохимическом реакторе, где протекает простейшая реакция (превращение) типа: А → В и скорость протекания которой 
определяется величиной концентрации реагента и температурой. При этом (х0-х)- материальный поток;  β(уо-у)- тепловой поток. Химические процессы  в таком реакторе подчиняются кинетике реакции типа: x·e-1/e
Найти решение вышеприведенных уравнений в аналитическом выражении невозможно, но косвенными, качественными методами можно выяснить все, что в них заложено. Выясняется, что такая открытая система предпочитает
функционировать в режиме постоянства, когда значения х и у не меняются во времени. Такой режим называют стационарным состоянием. Однако, это не термодинамическое равновесие, неумолимо ведущее к тепловой смерти в неживых системах; а наоборот такое стационарное состояние находится вдали от достижения равновесия и может только бесконечно к нему приблизиться, чем и обеспечивается жизнеспособность биологической системы.
Вообще говоря, все подобные системы могут иметь несколько стационарных состояний, но их число всегда будет нечетным.
Вышерассмотренная система имеет три стационарных состояния и может переходить из одного в другое. Переходы из одного состояния в другое возможны при таких внешних условиях, когда стационарное состояние лишается устойчивости и временно теряет способность к самосохранению. При этом переход сопровождается скачкообразным изменением температуры, а также состава и концентрации веществ, что в обычном химическом реакторе почти всегда чревато возможной аварией. В обычном, но не в биохимическом, в живом организме.
Иногда неустойчивость системы и ее стремление к самосохранению вступают в противоречие, которое далее протекает с переменным успехом. Внешне это проявляется, например, в беспрерывных, незатухающих колебаниях концентраций и температуры. Ритмический режим роднит техническую открытую систему с живым организмом в котором, как известно, периодические колебания - основа основ (пульсация крови, колебания сердечной мышцы, пульсация
нервных окончаний). Другое удивительное свойство биологических открытых систем - неожиданное, при совершенно спокойных внешних условиях, возникновение резких, казалось бы, ничем не спровоцированных хаотических (и нерегулярных) колебаний.
Однако в системах, которые удовлетворительно описываются двумя уравнениями и им подчиняются, такое невозможно; это проявляется только, в системах , которые подчиняются системе трех таких уравнений.
Следует отметить, что все открытые системы индивидуальны, однако, как и все точные науки, термодинамика открытых систем пытается выяснить не индивидуальные, а общие их свойства.
В физике окружающего нас мира буквально на каждом шагу возникает нечто новое: нитка при натяжении рвется, сосуд лопается, трение может привести к самовозгоранию и т.д. Но, в любом явлении существует допустимый порог, превышение которого ведет к качественным скачкам. Иными словами, жизнь не укладывается в систему линейных уравнений, она не линейна. Система сама может адаптироваться к условиям, в которые она поставлена; она как бы ищет собственные решения и ответы на внешние воздействия. Причем, ответная реакция системы может быть различной - либо стационарной, либо колебательной. При дальнейшем усилении неустойчивости системы неизбежно происходит переход к хаотическому поведению - система как бы забывает свое стационарное состояние, т.е. если внешнее воздействие превышает «порог возбуждения», то дальше процесс поддерживает сам себя, пока не исчезнет запас свободной энергии.Понимание   сущности  термодинамики   и   поведения   открытых биологических систем  необходимо и для  управления сложными,многоуровневыми промышленными объектами. Специально построенный саркофаг Чернобыльской АЭС с термодинамической точки зрения - открытая система; сколько бы его не закрывали свинцово-бетонными и прочими перефытиями, эта однажды вышедшая из равновесного состояния система неизбежно будет продолжать выделять избыточную энергию и вещество (продукты распада) в окружающую среду.
Однако, следует отметить, что вышерассмотренные общие закономерности поведения открытых систем вполне приложимы и к еще более сложным биологическим явлениям и даже к социальным. В целом, открытость систем в широком смысле - необходимое условие преодоления застоя, деградации и смерти любой системы. Совсем не плохо было бы, если бы это, наконец, стало учитываться и в нашей общественной жизни, в российских реалиях.
Понятие о химическом равновесии, равновесии в экосистемах и его нарушение.
Известно, что в процессе протекания химических реакций через некоторое время устанавливается равновесное состояние (химическое равновесие). При достижении системой химического равновесия число молекул составляющих вещество, перестает изменяться и остается постоянным во времени, но при неизменных внешних условиях.
Достижение системой состояния химического равновесия еще вовсе не означает, что она переходит в состояние покоя (носит нестатистический характер). При изменении внешних условий равновесие сдвигается в ту или иную сторону, но если внешние условия приобретают первоначальные значения, то вследствие буферности, система вновь возвращается в
исходное состояние. Бесконечно малое изменение внешних условий влечет за собой и бесконечно малое состояние равновесия. Отсюда следует, что большинство химических и биохимических реакций могут протекать как термодинамически равновесные процессы, т.е. они подчиняются общим условия достижения термодинамического равновесия. Химическая термодинамика позволяет предсказать концентрации реагентов в равновесной системе, влияние на них изменения внешних условий, также предвидеть или рассчитать максимальный выход полезного продукта, что имеет большое практическое значение.
Связь между равновесными концентрациями или парциаль​ными давлениями веществ - реагентов выражается законом действующих масс, который эмпирическим путем был установлен К. Гульбергом и П.Вааге еще в 1867 г.
Если химическая реакция достигла состояния равновесия, то это означает, что главные термодинамические константы будут равны:
∆G=0,      ∆S=0    и     ∆Н=0.
Химическое равновесие характеризуется основными термо​динамическими константами равновесия Кf ,Ка, КР, Кc, Кx которые зависят только от температуры процесса. Например, для реакции типа:
АА + ЬВ ↔ lL + еЕ
вышеуказанные константы соответственно можно    будет рассчитать   из нижеследующих выражений:
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(11)
где fL ,fE ,fA ,и fB это равновесные   фугитивности (летучести) компонентов в смеси реальных газов:
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где аL аЕ, аА и ав -   равновесные активности реагирующих компонентов в растворах;
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где PL, PE, PA и PB - равновесные парциальные давления компонентов;
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          (14)
где CL, CE, CA и СB- равновесные молярные концентрации реагентов;
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         (15)
где nL, nE, nA и nB - количество молей реагентов и продуктов реакции, а ∆V - изменение    количества компонентов в реакции.
Как известно, для качественного определения направления сдвига в химическом процессе используют эмпирическое правило Ле-Шателье - Брауна или принцип смещения равновесия, который гласит: если на систему, находящуюся в состоянии равновесия, оказывают внешнее воздействие, то в системе происходит такое смещение равновесия, которое ослабляет это воздействие.
Допустим, например, что при окислении SО2 в SО3 в газовой фазе установилось химическое равновесие:
2SО2+О2 ↔ 2SО3 

Как будет  влиять на установившееся  равновесие увеличение давления   Р от добавления инертного вещества N2 ? Для выяснения этого вопроса   рассуждаем  следующим    образом.
Если ∆V = 2-3 = -1, тогда (∑ni)-1 и
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Отсюда получится, что Кх зависит от Р обратнопропорционально, поэтому при добавлении N2 давление увеличится, ∑ni также увеличиться, а количество (число) п2(SO3)- уменьшится. Или по принципу Ле-Шателье от увеличение давления равновесие сместиться в противоположную сторону , т.е. - влево, а выход S0з при этом уменьшиться.
[image: image9.png]dinK, AH7
dT RT?




 или же

Для изучения влияния температуры на состояние равновесия, учитывая принцип Ле-Шателье, а также используя закон Вант-Гоффа можно записать, что:
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где КТ1 и КТ2 - соответстветствующие термодинамическим температурам  Т1 и Т2 константы скорости реакции.
Обязательное и неизбежное влияние условий внешней среды на состояние равновесия биологических (или в целом экологических) систем, и необходимость приспособления к условиям среды обитания привела к возникновению и становлению сложнейшей системы взаимосвязей и взаимных влияний между всеми членами экологических сообществ. Периодичность, вызванная суточными или сезонными изменениями, также является фактором, влияющим на структурную организацию экосистемы. Если, например, растения какого-либо вида появляются на свет на неделю раньше обычного - это может ограничить развитие, зависящих от этого растения и питающихся им, насекомых-консументов. Второй пример. Динамичность естественного равновесия между колорадским жуком и поедаемыми им пасленовыми растениями была нарушена человеком путем небывалого увеличения концентрации посевов картофеля и томатов, что привело к небывалой вспышке численности этого жука. В природных условиях равновесие быстро восстановилось бы за счет уменьшения количества (концентрации) съеденных жуком растений. Но, этому-то и препятствует человек с его ненасытной системой интенсивного земледелия.
Ниже мы рассмотрим подробнее примеры установления и нарушения экологических равновесий, а главное – методы устранения дисбаланса.
В природе существует около 500 тысяч различных видов растительноядных насекомых и большинство из них живут только на растениях одного вида, либо семейства. Это связано с постоянством пищевого рациона насекомых, обусловленного спецификой их метаболизма. Развитие бабочки-белянки зависит от растений семейства крестоцветных, ибо последние содержат необходимые им изотиоцианты и их глюкозидные предшественники. Несмотря на неудобную форму цветка пчелы все же собирают пыльцу и нектар с цветков клевера, так как в ней содержится нужная им октадекатриеновая кислота. Гусеницы тутового шелкопряда распознают нужную им пищу по присутствию в ней линалоола и его ацетатов:
и терпена - терпинеола, которые присутствуют в листьях тутовника. Многие насекомые (особенно тли) поедают лишь пищу содержащую сладкие углеводы и сахароподобные вещества. Так капустная моль и тля в присутствии специальных веществ -фагостимуляторов поедают содержащие глюкозу листья только тогда, когда в них содержится привлекающий ее глюкозид синигрин , строения :
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Экспериментально установлено, что капустная тля будет питаться и другими растениями, если их предварительно через стебель подкормить синигрином. Гусеницы красивейшей бабочки махаона питаются только зонтичными растениями, содержащими метилхавикон или карвон. Вот почему с большим аппетитом они съедают и клочок бумаги, пропитанный карвономом.
Цветы орхидей рода Орпшз способны продуцировать смесь терпеноидов ( в том числе фарнезол), имитирующую половой феромон перепончатокрылых рода (З.Оогу^ез. Привлеченные им самцы садятся на цветок и пытаются с ним спариться, что приводит к опылению орхидеи. У последней же других способов опыления и продолжения вида просто нет и сохранение этого рода орхидей целиком зависит от этой взаимосвязи.
В природе есть и противоположные примеры, когда растения продуцируют и выделяют для сохранения вида вещества -репелленты, отпугивающие насекомых. Так, растения вида Мерена со!ап'а активно продуцируют терпеноид непеталактон, строение которого очень близко к иридодиолю:
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и его аналогам, которые в природных условиях используются муравьями в качестве защитных средств.
Целый ряд иридоидов, почти полностью защищающих ее от посягательств насекомых, продуцирует и Рсйгно!а роНдата. В то же время златоглазка поселяется и питается именно этими растениями только лишь благодаря привлечению совершенно безвредных для нее иридоидов.
Весьма любопытно и существование плотоядных («хищных») растений консументов , способных привлекать, ловить и поедать много видов насекомых, а также их взаимодействие с насекомыми. Оказывается, что специализированные клетки таких растений могут продуцировать не только запаховые и вкусовые вещества, но также и протеолитические ферменты для «переваривания» привлеченных и захваченных насекомых.
Известно немало известных примеров сознательного или случайного внедрения животных и растений в новые для них природные условия. Главным виновником таких непреднамеренных перемещений в мире фауны и флоры чаще бывает транспорт: корабли, поезда, самолеты, автомобили, а также животные и птицы.
Другой пример. Любое современное судно имеет на борту груз для улучшения его устойчивости и мореходных качеств. Балластом же обычно служит вода, взятая прямо из-за борта. Огромные современные грузовозы заполняют свои балластные цистерны сотнями тысяч тонн этой забортной воды. Вместе с ней насосы закачивают не только несметные количества микроорганизмов, но и более крупную живность: крабов, моллюсков, рачков, икру. Подсчитано, что в среднем в балластных водах одного судна присутствует свыше 400 разновидностей животных, микроорганизмов и растений. Если же эту балластную воду сбрасывают там, где соленость, температура, питательная среда устраивают эту привнесенную биологическую систему, то она начинает борьбу с местными обитателями за право существовать. Это, в конечном итоге, приводит к нарушению равновесия и возникновению нового экотона.
Так, учеными-экологами показано, например, что в бухте Сан-Франциско около 99% биомассы в настоящее время уже состоит из организмов ранее здесь вообще не живших, т.е. все они привнесены из других регионов.
Из Америки, лет 15 назад с балластной водой в Черное море случайно завезли беспозвоночное животное - гребневик ( внешне он похож на медузу); это кишечнополостной хищник, который питается планктонными мелкими животными, мальками рыб и икрой. Здесь он нашел благоприятные условия для существования и настолько размножился, что уже за несколько лет подорвал основы местного рыболовства (за счет резкого уменьшения количества планктона, а следовательно и питающийся им рыбы - хамса, ставрида).
В Средней Европе такими же нежелательными новоселами стали американский енот-полоскун; тропическая жаба, куница, гигантские кавказские борщевики и др. Особо крупных, катастрофического для экосистемы масштаба событий из-за этих переселенцев в последние годы в Европе еще не случилось, но все же заметный урон природно-территориальные комплексы (фации) понесли.
В Новой Зеландии осы, по-видимому, завезенные из Германии, вместе с местными видами пчел съели почти всех гусениц в лесах. Теперь этот разбой грозит полным вымиранием местных видов бабочек, нарушением установившихся трофических связей и изменением всей экосистемы.
Завезенные из Австралии в Флориду деревья вида Ме1а1еиса попали там в благоприятные условия и быстро заняли большие территории, почти вытеснив аборигенные виды. Специалисты опасаются, что на острове будет нарушено экологическое равновесие.
Интенсификация международных транспортных связей и торговли, а также неуклонное потепление климата способствуют миграции различных видов животных и растений. Каждый комочек земли, прилипший к подошве, каждая складка в одежде могут стать транспортным средством для семян растений, готовых к переселению. В то же время борьба с переселившимися видами чрезвычайно сложна и итог ее может оказаться совсем не таким, на который мы рассчитываем.
Так, в свое время, в Северную Европу с предгорий Кавказа в качестве эксперимента, на специально отведенные опытные участки был специально завезен борщевик. Из-за высокой продуктивности и неприхотливости его рассчитывали использовать на корм скоту. Благодаря мощной корневой системе, неприхотливости, быстрому росту, способности к вегетативному размножению и полному отсутствию естественных врагов, борщевик в Европе занял огромные площади в том числе пахотных земель и продолжает интенсивно расселяться, захватывая все новые территории. А ведь это ядовитое растение вызывает у человека и животных тяжелейшие ожоги кожных покровов и слизистых, отеки Квинке и осложненные аллергические реакции. Сейчас в Германии, Чехии, Норвегии, Дании, Швеции и других странах на борьбу с борщевиком брошены огромные средства и силы, но безуспешно. Экспансия борщевика продолжается и чем закончится нарушенное равновесие пока неизвестно.
Однако, наиболее опасными организмами-переселенцами все же являются невидимые простым глазом бактериальные формы жизни и вирусы среди которых опасными являются не только болезнетворные. Рядом с ними можно поставить и многих насекомых. Так, специалисты-экологи считают опасными переселенцами паразитирующих на растениях щитовок, а также термитов и фараоновых муравьев, тараканов, клещей, малярийных комаров и т.д. В условиях тропического климата как сам носитель возбудителей болезней - «хозяин», так и переносчик - промежуточный «хозяин» перемещаются особенно легко. Например, переносчиками тропической лихорадки (малярии) являются комары анофелес. Глобальное потепление климата Земли способствует появлению этого комара не только в традиционных тропиках, но и во многих других климатических поясах. Сейчас отмечается их появление даже на широте умеренного пояса. 

За свою историю планета Земля пережила немало природных катастроф, но, в конце концов, в согласии с законами термодинамики, подчиняющиеся им силы природы приводили все в состояние равновесия - не статическое, застывшее, а динамическое, подвижное и развивающееся. Сейчас же человек сознательно или невольно повсеместно вмешивается в веками эволюционно отлаженный природный равновесный порядок. И страдает от последствий такого насильственного вмешательства, прежде всего, сам человек.
Понятие о буферности, буферность экосистем.
Способность    экологической     системы     сохранять     свое исходное состояние, несмотря на вредоносное действие внешних сил определяет ее буферностъ. При этом, ее можно оценить и количественно, например, количество загрязнений способных поглотиться и обезвредитъся данной экосистемой определяет ее буферную емкость. Фактически это способность экосистемы активно противостоять вредному воздействию внешней среды. Благодаря эволюционно возникшим сложным механизмам обратной связи и буферности экологическая система под воздействием незначительных помех достаточно быстро может прийти в устойчивое равновесное состояние. Скорость же возвращения экосистемы во времени к устойчивому равновесию определяет ее упругость (релаксацию).
Каждая экологическая система обладает определенным запасом эволюционно наработанной инфюрмации (мера организованности системы). Очевидно, что чем более сложно устроена экологическая система, тем больше имеется и внутренних пищевых и других информативных цепей и, следовательно, выше ее инфюрмативность (организованность). Как известно, каждая открытая система (а экосистемы - это всегда открытые системы) получает информацию из внешней среды, причем эта информация стремится вывести систему за пределы, обеспечивающие ее выживание. Поэтому, стабильность системы будет зависеть от количества установившейся информации (от её организованности). Это означает, что экологические системы тем стабильнее, во времени и пространстве, чем они иерархически сложнее устроены, чем больше обратных связей установлено между отдельными объектами данной экосистемы. 
Влияние человека на экосистемы в процессе его деятельности сказывается весьма интенсивно, поскольку своей деятельностью он неизбежно создает помехи в механизмах передачи обратной связи  между отдельными компонентами экосистем. Это искусственные помехи и такие помехи существенно отличаются от естественных. Они не являются инструментом естественного отбора, поскольку в процессе эволюции организмы к ним не приспособились и приспособиться, как правило, не успевают. Отклонение от нормы некоторых активных параметров среды выходит в таких случаях за пределы, отвечающие естественным нормам реакции организмов на эти параметры. Так, бесконтрольное применение гербицидов вносит помехи в жизненные функции экосистемы в целом. Травостой, являющийся и продуцентом, и средообразователем, и источником энергии для последующих пищевых цепей, под воздействием передозировок гербицидов погибает. С гибелью травы исчезают целые популяции насекомых и животных. Часть, наиболее чувствительных особей сразу погибает, а оставшиеся оказываются в условиях неблагоприятных для их спаривания и обмена генетической информацией. На уровне отдельных особей (у оставшихся в живых) происходят необратимые изменения, приводящие к мутациям и вымиранию.
 Выход из вышеописанной ситуации, по-видимому, заключается в разработке эффективных механизмов избежания вредного воздействия современного урбанизированного (индустриального) общества на экосистему. Очевидно, что наиболее простой выход -запретительные, хорошо работающие законы и административные меры противодействия. Но, достаточно ли лишь таких, «запретительных» мер? Думается, что нет, ибо вредные вещества в индустриальном обществе - вездесущи, а их производство и аккумулирование интенсивно продолжается.
К сожалению, в последнее время главными источниками загрязнения окружающей среды становится не столько производство, сколько
возрастающее в геометрической прогрессии активное потребление продукции. Процесс потребления выработанной продукции неизбежно сопровождается накоплением и необходимостью обезвреживания различных отходов. Например, токсичные вещества активно образуются и выделяются в окружающую среду при сжигании топлива, от внесения минеральных удобрений, при использовании химических добавок и разного рода пестицидов, растворителей, фармацевтических и парфюмерных средств, фасок, лаков, стройматериалов и т.д. Традиционные, обычно принятые в России, методы контроля «на сбросе» - к таким диффузным источникам загрязнения из-за их неэффективности вообще неприменимы. Да и польза от контроля за содержанием токсичных соединений в отходах при плохо, или вообще неработающих системах очистки на большинстве производств, честно говоря - весьма сомнительна.
Совершенно очевидно, что в центре внимания сейчас, по-
видимому, должен быть не столько «конечный» контроль, сколько
эффективная профилактика и предупреждение возможного
загрязнения окружающей среды и снижения количества
образующихся токсичных веществ в самих их источниках, а также в
изыскании возможностей замены таких источников на менее
токсичные и усовершенствование технологий производства и культуры
потребления самих продуктов  производства.
Следует также отметить, что тропосфера, мировой океан и надводная атмосфера находятся в эволюционно установившемся динамическом общепланетарном равновесии. Последнее же поддерживается такими процессами, как выпадение в осадок солей и органических веществ, с которыми и выводятся из круговорота вредные для биоты вещества-токсиканты. Основным же двигателем и одновременно эффективным регулятором этого процесса является круговорот воды, химических элементов и других веществ..
Хорошо известно, что основой основ эффективного развития
биосферы является процесс фотосинтеза. Он, одновременно
является и наиболее современным аккумулятором, итрансформатором свободной солнечной энергии; причем, более эффективный даже по сравнению с круговоротом воды в природе. Устойчивость же отдельных экосистем биосферы определяется качественными и количественными структурами внутривидовых и межвидовых взаимодействий. Экологическая система благодаря гомеостатическим механизмам саморегуляции стремится и способна, в пределах гомеостатического периода, изменить свое состояние к исходному в ответ на какие-либо возмущения или изменения внешних факторов. Обычно, такое изменение свидетельствует о наличии в системе некоторой концентрации энергии, которая в зависимости от величины концентрации и от особенностей данной, конкретной ситуации может быть израсходована на полезную работу или же превратиться в тепло.
Термодинамика живой природы имеет свои характерные и отличные от неживой природы особенности. Если , например, взять процесс питания такой открытой живой системы, как человеческий организм, то в соответствии с главным законом термодинамики - законом сохранения и превращения энергии в организме должны соблюдаться нижеследующие условия:
•
материальный   приток   питательных   веществ   всегда
должен соответствовать и уравновешиваться их потерей;
•
приток также энергии должен компенсировать ее расход.
Известно, что при средней    интенсивности труда    реальные
энергетические потребности взрослого человека составляют примерно 2500 - 3000 ккал/сут. Отсюда следует, что человек должен съедать в сутки такое количество пищи, которое при сжигании в калориметре давало бы эквивалентное же количество энергии. Однако чтобы набрать 3000 ккал в сутки человек должен съесть, например, около 20 кг овощей и фруктов, что практически невозможно себе даже представить.
Вместе с тем, известно, что вегетарианцы прекрасно обходятся только лишь растительной пищей. Многие из них, если считать по калорийности потребляемой пищи, потребляют всего лишь 600-700 ккал/сутки, хотя и ведут очень активный образ жизни. Это в 4-5 раз меньше необходимого расчетного количества энергии. Откуда же живой организм черпает дополнительную энергию? Только ли из пищи?
Одну из предположительных, рабочих гипотез высказал ещё в начале прошлого века швейцарский клиницист Бирхер-Беннер, когда обратил внимание на поразительное сходство структур хлорофилла и гемоглобина. Порфириновое ядро лежит в основе строения обоих этих сложных молекулярных образований, главное отличие которых сводится к строению хелатного узла. Здесь, в центре молекулы (в порфириновом ядре) у хлорофилла расположен атом Мд, а у гемоглобина - Ре. Поскольку все живые организмы буквально купаются в Солнечной энергии, за миллионы лет эволюции у них неизбежно и обязательно, по-видимому, должен был выработаться механизм связывания этой солнечной энергии в энергию химических химических связей различных химических соединений.
Но, так ли это? Пока еще экспериментальных доказательств сей смелой гипотезе нет. Но, мы не сомневаемся, что они обязательно будут найдены!!!
ТЕМА 2
Химические средства защиты живых организмов.

                           Яды  в  живых организмах

В повседневной и беспрерывной борьбе за сохранение вида у растений и животных выработались многочисленные приспособления и индивидуальные средства защиты и нападения – химическое оружие. Причем, химическое оружие эффективно действует как средство нападения только тогда, когда животное имеет соответствующий специализированный орган для нанесения, разбрызгивания или впрыскивания яда. Мы должны помнить, что беспричинное агрессивное поведение – явление в природе чрезвычайно редкое и у большинства животных нападение – это лишь защитная реакция. Имеющееся у живых организмов оружие может активно использоваться ими также и для добывания пищи.

В зависимости от способов вырабатывания и применения химического оружия все ядовитые животные могут быть разделены на три категории:

1)
АКТИВНЫЕ – те виды ядовитых животных, которые используют свое оружие для нападения;

2)
ПАССИВНЫЕ – те виды животных, у которых яд вырабатывается как средство обороны;

3) ЛАТЕНТНЫЕ (скрытые) – те виды ядовитых животных, у которых токсичные вещества находятся в самом организме – продуценте, либо когда вырабатываемые специальным органом яды – не выводятся из организма, а их действие проявляется лишь  при нападении агрессора на организм – продуцент. Последнюю группу организмов М. Барбье называет отравленным.

В целом химическое оружие следует рассматривать как средство адаптации живых организмов к условиям внешней среды. Среди них до наших дней сохранялись лишь те, что обеспечивали их владельцам лучшие шансы на выживание.

Среди множества природных ядовитых веществ и способов их использования можно выделить нижеследующие основные их группы.

Микотоксины – яды грибов, токсичные для человека и животных. Отравление человека и домашних животных ядовитыми грибами (микотоксикоз) явление давно известное. Так, эрготизм, вызываемый алкалоидами спорыньи ржи, в былые времена иногда носил характер эпидемии. Употребление в пищу зерна и муки, содержащей эти алкалоиды, приводят к тяжелым поражениям организма: эпилептическим конвульсиям или к гангрене конечностей («антонов огонь»). Ядом в данном случае являются производные некоторые производные лизергиновой кислоты ,(например диэтиламид лизергиновой кислоты - ЛСД). Незрелые формы гриба спорыньи - паразита злаковых культур, содержат полицикличные эргоалкалоиды типа эрготамина строения:
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                                                      Эрготамин

 Эрготамин оказывает одновременно и стимулирующее действие на мускулатуру матки и обладает кровоостанавливающим эффектом.
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Различные виды сморчков содержат ядовитый гирометрин строения:
                                            Гирометрин

Симптомы отравления гирометрином сходны с симптомами отравления ядом бледной поганки. Отравление ядом поганок тем опаснее, что симптомы  его появляются  лишь на поздней стадии, когда повреждения почек и печени уже необратимы, а летальный исход – неизбежен.

Отравление продуктов питания на основе зхерновых токсинами низших грибов (афлатоксинами) – явление давно известное и весьма распространенное. Однако, опасность его понята лишь недавно. Сегодня исследование таких продуктов как арахис, орехи, кофе, а также зернопродукты на безопасность обязательно включает в себя исследование на содержание афлатоксинов среди которых главные токсиканты – афлатоксины  В1   и   G1  строения:
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 Афлатоксин В1                                                  Афлатоксин  G1

     Токсическое действие афлатоксинов на теплокровных животных и человека обусловлено их способностью взаимодействовать с нуклеотидными участками нуклеиновых кислот, блокировать их и вызывать изменения в генетическом коде. Употребление в пищу продуктов, содержащих афлатоксины вызывает также  рак печени. Обработка пищевых продуктов аммиаком или Н2О2 снижает содержание афлатоксинов  до относительно безопасного уровня.

       Галлюциногенные свойства маленького мексиканского гриба «теонакатль» (божья плоть) были известны еще в древнее время жрецам ацтеков и майя. Оказалось, что веществами, вызывающими галлюцинации являются такие, как псилоцибин, псилоцин, буфотенин.  Все они – производные гетероциклического амина - триптамина, общей формулы:

                                       Триптамин
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Например, у буфотенина  значения  R = OH,  R1 = H; Все буфотенины обладают выраженным галлюциногенным и парализующим нервную систему 
действием. Особенно же сильный галлюциноген – ароматический амин - диэтиламид  лизергиновой кислоты строения:                                        

                                     [image: image13.emf]N
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 Это и есть печально знаменитый ЛСД. Его легко выделяют из тех же  видов   грибов-галлюциногенов и используют в качестве чрезвычайно мощного наркотика-галлюциногена, отличающегося высокой токсичностью и быстрым привыканием.

Фитотоксины – ядовитые вещества, обычно вырабатываемые фитопатогенными грибами или некоторыми бактериями; фактически это продукты их жизнедеятельности.

Поскольку фитопатогенные организмы весьма часто поражают пищевые и кормовые сельскохозяйственные культуры, превращая их в совершенно непригодные для употребления продукты,  то и  установление природы фитотоксинов, а также определение их концентрации в продуктах и изыскание доступных и эффективных средств борьбы с ними (дезактивации) – это задачи жизненной важности.
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Есть среди токсинов и вещества - полезные с точки зрения хозяйственной деятельности. Так грибы А. muscaria содержит токсин мусципол, строения:

                                           Мусципол

который одновременно является и активным инсектицидом,  весьма эффективным против мух:

Ликомаразмин и аспергиломаразмины А и В  недавно были обнаружены у представителей  разных видов грибов рода Fusarium. Эти токсины вызывают нарушение процессов водного обмена у различных растений и весьма  ядовиты  для  большинства животных. Они представляют собой структуры из непептидной комбинации двух-трех аминокислот, например, такого строения :
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Грибы рода Рhoma синтезируют множество, иногда весьма своеобразных метаболитов – цитохалазинов, среди которых находится и  фоменон, эффективно ингибирующий прорастание семян у многих растений. Его строение можно представить так:
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                                            Фоменон

Фитопатогенное действие бактерий может иметь и физико-химическую природу. Известно, что накопления полисахаридов затрудняет нормальную циркуляцию соков в растении и приводит к высыханию и гибели растений. Цитохалазины, представляют собой ненасыщенные макроциклические лактоны, например фомин (цитохалазин В), воздействующие на процесс цитокинеза и вызывающие разрушения (экструзию) клеточных ядер.

Вышеприведенные примеры показывают, сколь широк спектр биологического воздействия токсинов. Их изучение только начинается, поэтому биологическая активность пока еще малоисследованна. Не выяснено и не до конца осмысленно еще и биологическое действие мико- и фитоксинов для продуцирующих их организмов. Только для некоторых высших грибов установлено, что их ядовитость служит защитой от животных и человека. Для большинства же грибов и микроорганизмов никаких видимых преимуществ их токсичности, с точки зрения приспособленности к среде обитания,  пока еще не установлено. 

Согласно установившемуся мнению, фито- и микотоксины классифицируют как отбросы (продукты выделения) продуцирующих их организмов, отравляющие реципиента. Поскольку свое вредное действие токсины оказывают уже в мизерных концентрациях, то это представляет опасность не только  для животных, но и для людей. Вот почему  иметь надежные методы обнаружения их в растениеводческой продукции  –  задача первостепенной важности.

Следует отметить, что изначально греческое слово «токсин» означало экстракты для смазывания наконечников отравленных стрел. 

Затем, к токсичным стали относить и некоторые бактериальные белки, а также мико- и фитотоксины. Токсические же вещества, выра-батываемые животными, обычно называют ядами и, в первую очередь, к ним относятся змеиные яды. В настоящее время слово «яд» понимается в более широком смысле применительно к токсическим веществам,  вырабатываемым всеми позвоночными.

По общей классификации яды позвоночных относятся к алломонам.    Последние обеспечивают передачу информации       (химическое взаимодействие между животными разных видов. Токсичные алломоны могут служить и средством агрессии (например у ядовитых змей), и средством защиты от нападения хищных или потенциально хищных видов.

В состав ядов околощитовидных и кожных желез многих животных, рептилий и насекомых, чаще всего входят сложного строения алкалоиды, буфотоксины, сложные амины (адреналин, норадреналин и др.), а также некоторые стероиды, низкомолекулярные белки и другие соединения. Высушенная кожа жаб успешно использовалась для лечения некоторых болезней, еще в древней китайской медицине. Но, чаще всего, яд жаб использовали аборигены Южной Америки и Африки для отравления наконечников стрел. Так, лягушки Atelopidea в качестве средства защиты продуцируют и выделяют  неогидрохинолиновый алкалоид строения:

[image: image115.emf]N


O


N


O




N

O

N

O


Этот токсин воздействует на передачу нервного импульса и на активный транспорт ионов К+  и Na+ через клеточную мембрану. Он вызывает нарушение координации движения, судороги  и паралич конечностей. В лечебных же дозах - это мощные кардиостимуляторы активизирующие деятельность сердечной мышцы,.

Ядовитые железы и кожа саламандр выделяют целый набор биологически активных соединений: биогенные амины, белки, стероиды и алкалоиды. Например, саламандры некоторых видов вырабатывают стероидный алкалоид самандарин:

                                            Самандарин
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Действие самандарина на животных и человека подобно таковому у микотоксинов.  Одновременно, это и мощные анальгетики (обезболивающие средства).

В то же время, вырабатываемые же специализированными железами токсины рыб имеют, как правило, белковую природу. Среди токсичных рыб встречаются такие группы, у которых ядовитость имеет сезонный характер: они опасны только в определенное время года. Это, вероятно, связано с тем, что токсины таких временно ядовитых рыб вырабатываются не в них самих, а в поедаемом ими фитопланктоне. В организме же рыб чаще всего лишь накапливаются съеденные яды, обычно это сложного строения циклические соединения. Наиболее простое строение у пахутоксина, выделяемого из слизи рыб lantegenosus. Он, представляет собой сложный аминоэфир холина и 3-окси-гексадекановой кислоты строения:
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                                      Пахутотоксин

Яды пресмыкающихся – это мутноватые жидкости, содержащие обычно три типа компонентов: смеси полипептидов, белков и ферментов. Иногда встречаются такие виды змей, у которых в яде ферментов мало, зато много нейротоксинов. По характеру действия их разделяют на две группы: нейротоксичные, обычно это яды аспидов и морских змей  и гемотоксичные. Все они блокируют нервно-мышечную импульсацию (передачу) и могут вызвать остановку сердца, либо  действуют на кровь, например яды гадюк и гремучих змей. Полагают, что ежегодно около 1 млн. человек подвергаются укусам ядовитых змей из которых до 24% получают тяжелые поражения, а  4% - со смертельным исходом. Ниже, в таблице 1 приведены данные о токсичности ядов некоторых наземных змей.

Как уже отмечалось, нейротоксины блокируют процессы нервно-мышечной  передачи и могут вызвать остановку сердца. С химической точки зрения это полипептиды основного характера, в состав которых входит от 60 до 74 остатка аминокислот.   Яды  морских  змей,  гадюк  и

кобр содержат множество ферментов-эстераз (холинэстеразу, гиалуронидазу, фосфолипазу), а также ферменты – коагулянты крови.

Таблица 1.

                               Токсичность  ядов   некоторых  змей

	Вид змеи
	Вводимое количество яда
	LD 100 мг/кг для человека
	% смертельных случаев

	Черная мамба
	~ 10000
	~ 1,6
	100,0

	   Кобра
	~ 200
	~ 0,2
	32

	Тигровая змея
	~ 60 – 80
	~ 0,08 – 0,09
	30

	Песчаная эфа
	10 –12
	0,06
	20

	Морская змея
	10 – 50
	0,04 – 0,1
	~ 17


Вообще, нужно отметить, что яды змей – одни из наиболее концентрированных источников ферментов, представляющие огромный интерес для ученых биохимиков и медиков. Кроме того, змеиные яды широко используются в медицине, как терапевтические и кровоостанавливающие  средства.  Если, например,  яды морских змей вызывают коагуляцию крови, то яды кобры наоборот - разжижают ее. Последнее свойство таких ядов используют в медицине для получения  гемолитических   средств.
Т Е М А 3.
Токсины и яды у беспозвоночных, членистоногих и позвоночных. 

            Животные, в отличие от растений и насекомых, не могут позволить себе пожертвовать для отправления напавшего противника частью своего тела. Их защитная реакция должна обеспечить сохранение целостности организма, а оружие должно быть либо убедительным средством сдерживания, либо способным убивать на расстоянии. Если растение или животное отравляет своего врага, только будучи им съеденным, то такой способ химической защиты помогает выживанию вида в целом, но не спасает каждую особь в отдельности; это оружие действует лишь частично, да и то, только рикошетом. Разбрызгивание или впрыскивание яда с помощью специальных органов предполагает другой способ защиты, когда выживание особи каждый раз зависит от исхода встречи с противником и от поведения этого противника. Змея, укусившая кого-нибудь, может быть тут же убита спутниками своей жертвы Среди эффективных видов химического оружия животных имеется множество самого разнообразного строения токсичных продуктов. Однако, на чем основана эффективность этого оружия – во многих случаях еще не ясно, особенно в случаях пассивно ядовитых морских животных.                
                                            Токсины морских животных

Рассмотрение отдельных конкретных примеров начнем с морских червей. Они вырабатывают ядовитый нереистоксин строения:
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                                    Нереистоксин

Морские черви впрыскивают нереистоксин либо при укусе, либо при уколе щетинкой. Интересно, что нереистоксин обладает также инсектицидным действием.

       Яды некоторых морских улиток могут быть смертельными и для человека. Такие яды представляют собой обладающую курареподобным действием смесь биологически активных аминов, пептидов и белков. В эту смесь входит также N – метилпиридиниевый бетаин строения:
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           В организме аплизий («морских зайцев») накапливаются бромзамещенные терпеноиды, например, аплизин строения: 

                                                   Аплизин

           У укушенных млекопитающих аплизин вызывает повышенное слюноотделение и наконец смерть от дыхательного паралича.

         Яды из нематоцист, стрекающих кишечнополостных – морских анелов и медуз – в основном имеют ту же природу. Интересно, что LD50 морских беспозвоночных может составлять всего 5-10 мкг/кг ). но, самым сильнодействующим из известных ядов беспозвоночных (LD50 для мышей – 0,15 мкг/кг) оказался политоксин, выделенный из кишечнополостного организма Palythoa.

        Опасным и для человека ядом нервнопаралитического действия оказался сакситоцин, выделенный из  двухстворчатого моллюска.

Химические средства защиты у членистоногих.

       Эволюция членистоногих привела к появлению у них большого арсенала химических средств защиты и нападения с большим числом разнообразных ядов и приспособлений для их введения в организм противника.

      Ядовитые вещества членистоногих убивают противника не всегда, иногда их действия достаточно, чтобы отпугнуть или отогнать пришельца. Многие позвоночные (и человек) весьма чувствительны к таким ядам. Эти яды классифицируют как обладающее аллелохимическим (межвидовым) действием; это вещества - алломоны, способствующие лучшей адаптациии производящего их организма к постоянно изменяющимся условиям окружающей среды.

       Жалящие перепончатокрылые – пчелы, осы, шершни обладают наиболее совершенным колющим аппаратом для впрыскивания яда. 
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      В секретирующих яд железах этих трех видов насекомых содержатся гистамин, фосфолиназа В и серотонин. Серотин и гистамин – гормоны, регулирующие уровень кровяного давления. Они имеют строение:[image: image126.emf]O
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         Получение концентрированного серотина в мозгу высших млекопитающих ведет к мизодермии. Гстамин же даже в мизерных количествах резко снижает кровяное давление и усиливает перистальтику гладкой мускулатуры. Он также вызывает аллергию типа «крапивницы».

         В тех же железах находятся также низкомолекулярные гликопептиды, апамин и меллитин. Апамин (олигопептид из 18 остатков аминокислот) действует на чентральную нервную систему  и изменяет сосудистую проницаемость покровов конечностей. Меллитин (олигопептид из 26 остатков аминокислот) – главный компонент пчелиного яда – он обладает гемолитическим действием, вызывает сокращение мускулатуры и, в то же время, является сильным нейротоксином. 

       Яды скорпионов состоят из небольшого числа, но весьма  высокоактивных белков (от 6 до 8 ) и представляют собой вещества нейропаралитического действия. В то же время, плоские тысяченожки, оказавшись в опасности, выпускают HCN (до 545 мкг). У этих тысяченожек имеется биосистема для производства синильной  кислоты по общей схеме: 

нитрил миндальной кислоты + фермент + HCN+ бензальдегид. 

Выделение HCN при этом  может продолжаться в течение до  0,5 часа.

         Муравьи не только используют свой яд для защиты, но и убивают им мелких животных (насекомых), которыми они питаются. Ядовитая железа рыжего муравья (Formica rufa) содержит от 20 до 70 % муравьиной кислоты (главный компонент яда). Муравьиную кислоту для защиты используют и многие виды гусениц. 
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         Большое число несчастных случаев связано и с укусом пауков. Так, в  состав ядов некоторых видов южноамериканских пауков входят гистамин, серотонин, олигопептиды и протеолитический фермент, а укус человека сопровождается невыносимой болью и приводит к растройству зрения, потери сознания и смерти. Смесь ядовитых летучих бензохинонов: метилбензохинона, 2,3 – и 2,5 – диметил-, а также 2,3,5 – триметилбензохиноны строения:                                           

        Метил-          2,3-диметил      2,5-диметил-    2,3,5-триметил-

                                        бензохиноны

  Они составляют основу яда гонипептидина. Последний продуцируется головогрудными железами некоторых видов южноамериканских пауков рода Gonyleptidce. Интересно, что гонипептидин одновременно обладает антибиотической активностью против почти 20 видов бактерий и простейших. Число насекомых, секретирующих бензохиноны очень велико, это жужелицы, жук – бомбардир, мучные жуки и др.

         Жуки – нарывники продуцируют токсины выраженного кожно – нарывного действия, типа высоконенасыщенной матрикариевой кислоты:

СН3 СН= СН – С =С –С = С- (СН2)2 –СООН
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     Чрезвычайно горьким, обжигающим вкусом обладают алкалоиды типа кокцинеллина..
Эти алкалоиды накапливаются в организме всем известных божьих коровок и спасают их от поедания птицами.

         Сложную смесь восков и биоцидных соединений представляет собой пчелинный клей – прополис, используемый пчелами для защиты улья от вредной микрофлоры и бактерий обладает антибиотической активностью против более 100 видов патогенных микроорганизмов. При этом он абсолютно безвредный для человека и широко используется в народной медицине в качестве эффективного биоцидного и общестимулирующего средства..
Яды и токсины

           Самые ядовитые из известных веществ – высокомолекулярные белковые соединения, вырабатываемые некторыми бактериями. Например: ботулинистический токсин имеет невероятно низкое  значение LD50 = 0,00003 мкг/кг. Этот токсин представляет собой белок с молекулярной массой около 100000 у.е., вырабатываемый бактериями ботулизма на многих пищевых продуктах осемененных такими бактериями. Смерть наступает от паралича дыхательной мускулатуры. Токсин столбнячно палочки имеет значение LD50 = 0,0001 мкг/кг. Бета – бунгаро токсин, вырабатываемый ядовитой железой змеи бунгарос (Южная Азия) имеет  LD50 = 0,019 мкг/кг. Кротоксин гремучей змеи имеет LD50  равный 50 мкг/кг. Этот же показатель у нейротоксинов ядов  очковой змеи  и кобры составляет  75  и 200 мкг/кг соответственно.

         Однако, наиболее  ядовитые для теплокровных вещества выделены из морских организмов и они имеют небелковую природу. Например: политоксин (поликектид) имеет огромную мол массу = 2679 у.е. Полулетальная доза его для обезьян - 1,1·10-4 мкг/кг. Этот токсин вырабатывают шестилучевые кораллы, он имеет строение:
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  Бахратоксин (LD 50 = 2 мкг/кг) – стероидный спирт, который содержится в кожных железах колумбийской древесной лягушки:

                                                [image: image132.emf]2
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     Тетродотоксин ( имеет LD 50 = 0,1 мкг/кг) содержится в коже и яйцах некоторых жаб, тритонов, осьминогов, а  также в рыбе фугу. Этот нейротропный яд блокирует передачу ионов Na( и  имеет строение:

                                                    Тетродотоксин

            Рицин (фитотоксин)  это  яд растительного происхождения, накапливающийся в корневищах и бобах клещевины. Представляет собой глобулярной структуры гликопротеин, состоящий из полисахаридной и олигопептидной частей.   Значение его LD 50 составляет  0, 103 мг/кг. Белковая часть рицина состоит из 560 аминокислотных остатков, полисахаридная же составляет 20% от молекулярной массы в 62400 у.е. Рицин вызывает дефектную структурную перестройку клеточных мембран. Основной токсичный компонент бобов клещевины. Поражает почки, печень, разрушает мембраны эритроцитов, вызывает судороги. По  токсичности сопоставим с боевым ОВ - зарином.

    Особый интерес  представляют собой пирофиты – растения, выделяющие эфирные масла или другие легковоспламеняемые и горючие вещества различными своими частями (верховыми или наземными, после падения отмерших верхних частей) специально с целью вызвать пожар (на солнце) для обновления кроны, приземного участка и раскрытия коробочек семян. Например: австралийский эвкалипт, рододендрон даурский. Растения-пирофиты эволюционно возникли гораздо раньше покрытосеменных растений
                                                          Алкалоиды

       Пожалуй, наиболее известным алкалоидом является стрихнин – индольный алкалоид, который содержится в семенах индонезийских  «рвотных орешков» . Его строение таково:
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                                             Стрихнин

                 В медицине используется в виде нитрата. Воз-                                      буждает сердечную  мышцу и центральную нервную систему, пони-                                   жает чувствительность сетчатки глаза, стимулирует                                                                      органы чувств. В больших дозах вызывает судороги и смерть. (LD 50  ~ 0,2 – 0,7 мг/кг), а смертельная для человека доза – 0,03 г.                  
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        Тубокурарин – изохинолиновый алкалоид, содержится в южноамериканских растениях видов стрихнос, например, в 
хондодендроне войлочном. Это действующее начало яда кураре имеет строение:

               Он обладает свойством  блокировать проведение нервных импульсов в направлении мышц, а  большая доза блокирует холинореактивные системы скелетной мускулатуры и вызывает остановку дыхания у теплокровных. В хирургии применяется в микродозах для расслабления мышц, например, при родах.
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     Алкалоид   атропин – содержится в беладоне красавке, белене, дурмане (семейство пасленовых). Относительно малотоксичен LD 50 = 40 мкг/кг  и  имеет строение:

                                                Атропин

 Атропин вызывает спазм зеницы глаза и широко применяется в офтальмологии в качестве мидриатического средства (для расширения зрачка). Обладает и выраженным антиспазмалитическим при антиастматических кризах действием. Благодаря атихолинэтеразному действию, применяется и как антидот при отравлениях мускарином и минакордином, а так же при отравлениях некоторыми наркотиками снотворного типа  действия.

       Монофторуксусная кислота : СН2 FСООН – содержится в виде калиевой соли в некоторых южноамериканских тропических растениях. Блокирует известный цикл  трикарбоновых кислот у теплокровных. Высокотоксична, смертельная доза    LD 100 для человека ~ 50 мг.

        Мускарин – содержится в красном мухоморе, высокотоксичен -     LD 50 для человека составляет 0,7 мг/кг. Он имеет строение:
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                                                    Мускарин

1. Он эффективно  снижает артериальное давление и частоту сердечных сокращений у человека, а в больших дозах вызывает спазмы мышц «коматозное состояние».
Микотоксины.

Микотоксины – токсичные продукты жизнедеятельности микроскопических (чаще плесневых) грибов. Более 250 видов грибов являются их продуцентами. Помимо чрезвычайно высокого токсического действия на животных и человека, многие из них являются мутагенами и концерагенами. Почти все они термоустойчивы.

Афлатоксины – содержатся в продуктах жизнедеятельности  многих из известных плесневых грибов;  полулетальная доза LD 50 = 17 мг/кг. Известно около  15 афлатоксинов, из коих наиболее часто встреча-ющимся, по-видимому является афлатоксин В1 :
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                                             Афлатоксин В1      

                      Помимо афлатоксина В1 сюда относятся также  патулин, ахротоксины (А,В, и С), зеареленон и  зеареленол строения:

                                                             зеараленон:
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                                          Ахротоксины

  При этом ахротоксин А: R = СООН; R` = Cl; ахротоксин В: R = СООН; R` = H; ахротоксин C: R = СООC2H5 ; R` = Cl.

        Патулин впервые выделен в индивидуальном виде  в 1943 г. как антибиотик, продуцируемый Penicnlium expansum. Ингибирует актив-норсть  многих ферментов, а также жизненноважный цикл смены  нуклеиновых кислот.

        Зеараленоны  – продуцируются Fusarium graminearium (около 15 соединений). Все они обладают эстрогенным и тератогенными свойствами. В зависимости от заселенности грибами содержание в пищевых продуктах может достигать сотен мкг/кг, что может губительно  сказываться на потреблющих их животных и человеческих организмах.

        Ахротоксины – продуцируются грибами родов Aspirgillusu penicillium. Наиболее токсичен охротоксин А (LD 50 ~ 3 мг/кг), который наиболее часто и загрязняет пищевые продукты. Обладает иммуно-депрессивным действием, ингибирует процессы синтеза белка.
Ядовитые алкалоиды

     Сюда относится группа, обычно растительного происхождения, азотсодержащих гетероциклов  отличающихся высокой биологической активностью. Но известны многочисленные случаи продуцирования алкалоидов  и животными организмами и насекомыми (например, горькие алкалоиды защиты у божьей колровки).  Среди них следует отметить нижеследующие:
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Триходесмин

          Триходесмин – действует угнетающе на центральную нервную систему млекопитающих.  
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Гелиотропин и платифиллин  поражают иммунную систему и печень человека и животных, они имеют строение:
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                                                        Платифиллин                             

        Все три  вышеприведенных алкалоида являются производными биядерного гетероцикла пиролизидина.

        При этом печень поражают не сами гелиотропин и платифиллин, а продукты их распада – соответствующие спирты и кислоты. Эти алкалоиды в растениях находятся в виде N-оксидов. Больше всего от них страдают пастбищные животные, которые поедают растения их содержащие.
Т Е М А 4

Цветовая адаптация и биолюминесценция живых организмов

                                      Миметизм и мимикрия

Миметизм - разновидность цветовой адаптации организмов (приспособляемости)  к видимым изменениям внешних признаков окружающей зреды.    В химических взаимодействиях между живыми организмами миметизм занимает  важное место, хотя такой вид взаимодействия и является косвенным. С точки зрения эволюции обладание химическим оружием есть фактор, облегчающий приспособление организма  к изменяющейся среде. Еще одним, появившемся в ходе эволюции вариантом защиты является предупреждающая сигнализация. С ее помощью животное сообщает своим потенциальным противникам о том, что у него есть оружие, и таким образом снижает их агрессивность, побуждает их держаться на почтительном расстоянии. При такой «стратегии сдерживания» животному реже приходится рисковать жизнью, доказывая действенность своего оружия. 

Чтобы точнее определить место миметических средств в системе химической обороны, попытаемся вкратце определить, что собой представляет такая весьма распространенная  форма миметизма, как мимикрия. 

                      Пигменты, способствующие  мимикрии.

Было бы большим и малопонятным упрощением сводить все разнообразие поведения и существования  животных исключительно только к выраженной борьбе, бегству  и укрытию. В то же время 

неоспосримо  понятно, что растительноядное насекомое зеленого цвета имеет весьма хорошие шансы спастись от своих врагов, поскольку его

окраска сливается с наиболее обычным для него природным «фоном». При этом существуют эволюционно выработанные пигменты, появление которых в покровах живых организмов ее обеспечивают наиболее эффективную маскировку. Так, у прямокрылых (Orthopterae) эта зеленая окраска обусловлена наличием хромопротеинов, в состав которых входит пигмент биливердин  ( строения:
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                                            Биливердин  (
Высокая чувствительность этого пигмента к воздействия  света делает возможным переход к различным оттенкам, соответствующим различным степеням  его окисления. Выцветание этого пигмента в процессе окисления может приводить либо к полному обесцвечиванию, либо к изменению окраски (если помимо биливердина у насекомого имеются более устойчивые пигменты, например оммохромы). У богомолов при благоприятных условиях зеленый цвет может восстанавливаться во время линьки. У кобылки Oedipoda cerulescens существует эволюционно закрепленаое  быстрое изменение  окраски поверхности под цвет окружающего фона, которое   регулируется ферментативно, но с участием зрения.
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   Принятие покровительственной окраски (гомохромия) может одновременно сопровождаться принятием покровительственной формы (гомотипия), когда тело животного уподобляется какому-либо типичному элементу характерной для него среды. У бабочек, и в первую очередь у их личинок, гомохромия часто осуществляется за счет пигмента птеробилина или биливердина (  строения:

                                                 Биливердин (:

Последний, по сравнению с биливердином (, гораздо более устойчив к действию света и воздуха. У некоторых видов бабочек птеробилин разрушается во время превращения куколки во взрослую особь (имаго) и больше уже  не восстанавливается. Если же птеробилин при заключительной линьке сохраняется, то в результате на свет появляются синие и зеленые бабочки. Из нескольких видов бабочек были выделены синие пигменты (неиптеробилины), представляющие собой модифицированный птеробилин. В организме некоторых насекомы птеробилин образуется и в результате необычного раскрытия макроциклической системы протопорфирина по его уметиновому звену.

   В окраске насекомых принимают участие и пигменты, относящиеся к самым разным типам сопряженных систем, такие как: меланины, оммохромы, птерины, каротиноиды, флавоны, пигменты желчи и т.д. Они могут рассматриваться и как «отходы» жизнедеятельности насекомых, полезные (а иногда и бесполезные) для процессов их приспособления к внешней  среде. В 1862 г. Бейтс писал: «Процессы, с помощью которых в природе возникает миметическая 

аналогия, имеют прямое отношение к проблеме происхождения видов и ко всякому приспособлению к среде». 

В животном мире существует очень много различных вариантов адаптивной окраски. Эта окраска не всегда имеет целью только лишь простой камуфляж. Нередко она связана с особенностями поведения животных.

   Так, скорлупа яиц перепелки окрашена биливердином и протопорфирином и покрыта пятнами протопорфирина, число, размеры и форма которых определяются, по-видимому, на генетическом уровне. Ниже в табл. 1 некоторые типы адаптации рассматриваются с точки зрения классификации, предложенной еще 40 лет назад Джулианом Хаксли и Коттом. Достоинство этой классификации состоит прежде всего в том, что она вооружает нас удобной терминологией. Отпугивающая, предупреждающая об опасности окраска называется апосематической  (этот термин используется весьма часто).  В 1862 г. Генри Бейтс, проведший перед тем 11 лет в дебрях Амазонки, где он искал новые виды бабочек, описал белянок (Pieredae), очень похожих на ярко бабочек – геликонид. Последние обладают горьким вкусом, а потому их не трогают птицы; горькие вещества попадают в них из растений, на которых кормятся личинки геликонид. Такой тип адаптации получил название бейтсовской мимикрии. При этом максимальная защита вида достигается сочетанием таких факторов, как неприятный вкус и яркая окраска (например, комбинация красного, черного, желтого или других цветов) с малой подвижностью отдельных особей. Чем легче поймать бабочку, тем быстрее птица научится ассоциировать ее горький вкус с характерной окраской и тем быстрее у нее пропадает интерес к такой добыче. 

Фриц Мюллер, изучивший фауну Бразилии примерно в то же время, что и Бейтс, поставил своей целью доказать единообразие апосематических сигналов внутри отдельных семейств насекомых и 

сходство апосематической сигнализации у территориально соседствующих видов (так называемое «кольцо миметизма»). Такое 

единообразие обеспечивает максимальную эффективность апосематической сигнализации. Взаимная же  польза для всех членов миметического кольца в том, что враги других членов кольца в том что враги насекомых, выработав рефлекс на один вид, уже не трогают других членов кольца. Частным случаем этого общего правила является хорошо известный факт, что для пчел, ос и других имеющих жало перепончатокрылых (Hymenopterae) характерно чередование желтых и черных полос на брюшке. Такая адаптация называется мюллеровской мимикрией. Трудно не прийти к выводу о высшей мудрости природы перед лицом такого «единства намерений всех видов».

   Индивидуальная апосематическая защита может сочетаться с такими «коллективными мерами», как предупреждение об опасности с помощью феромонов или звуковых сигналов. 

Помимо бейтсовской мимикрии (когда зрительный сигнал ассоциируется с химической защитой  – неприятным запахом или вкусом, ядовитостью и т. д.), существует еще такие виды миметизма, как мертесовская мимикрия и пикхемовская мимикрия.

 В первом из этих случаев несколько территориально близких видов совершенно безобидных насекомых имитируют вид, защищающий себя с помощью бейтсовской мимикрии. Во втором случае речь идет о «маскировке агрессора», животное – хищник подражает какому-либо безобидному животному или же объекту, являющемуся приманкой для добычи. Горькие вещества, которые в сочетании с апосематической окраской служат надежной защитой, чаще всего попадают в организм насекомых из тех растений, на которых они кормятся. Но встречаются и исключения. Например, божьи коровки не только накопляют, но и сами биосинтезируют защитные горькие алкалоиды.

   Миметизмы относятся к числу очень сложных эволюционно обусловленных природных явлений, пониманию   которых  пока   препятствует все еще  фрагментарный характер наших знаний. Нередко встречаются случаи, не поддающиеся классификации. Интерпретация искажается бессознательным антропоморфизмом, который иногда незаметно проскальзывает в самые, казалось бы, справедливые умозаключения.

   В конце посвященного миметизму обзора Леруа говорится: «Явления миметизма по сути своей сводятся к самовыражению организма». Этими словами подчеркивается насущная потребность всех живых существ: действовать, передовая информацию. Для ее удовлетворения используются практически все возможные средства: звук, свет, форма, органические молекулы-сигнализаторы (как порознь, так и в сочетании друг с другом). Сочетание нескольких разных средств информации усложняет задачу химической экологии.

Бабочкам данаидам защитной от врагов обычно служит их неприятный вкус и токсичность. Птицы быстро обучаются пренебрегать этой яркой добычей. Горький вкус и ядовитость обусловлены гликозидами и алкалоидами тех растений, которыми питаются гусеницы данаид. Другие бабочки, не имеющие такой защиты, копируют окраску данаид тем самым спасаются от врагов благодаря своему внешнему сходству с данаидами. У самцов на конце брюшка имеется пучок волосков, который в период спаривания раскрывается веерообразно, позволяя улетучиваться особому феромону. Феромон подавляет у самки двигательную функцию, и она останавливается неподалеку от самца. По своей химической природе этот феромон представляет собой алкалоид, биогенетические предшественники которого попадают в организм бабочки из растения – хозяина. Пигментация взрослых особей (имаго) бывает очень разнообразной, но птеробилин – сине-зеленый пигмент, встречающийся у многих чешуекрылых, иногда придает им зеленую окраску (например, бабочкам, показанным ниже, в левом столбце  таблицы 2). 
Биолюминесценция в живой природе

Биолюминесценция т.е. испускание видимого света различными живыми организмами, особенно характерна для обитателей морской 

среды. В некоторых случаях, например у рыб, она обусловлена симбиозом рыб и люминесцирующих бактерий. Но многие другие животные обладают собственными системами для биоэмиссии фотонов. Такие оригинальные системы встречаются у некоторых радиолярий, перидиний и гидрообразных, у ряда гребневиков, немертин, многощетинковых (Polychaetd) и малощетинковых (Oligochaeta) червей, а также моллюсков и рачков. За исключением маленького моллюска латии, обитающего на Новой Гвинее, пресноводные животные к биолюминесценции неспособны. На суше способностью к ней обладают грибы и насекомые. В некоторых случаях биолюминесценция представляет собой отчетливо выраженное межвидовое взаимодействие. Например, у рыб  вида  Lophius piscatoris 
Таблица 2.

                                                                   Виды цветовой адаптации 
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сигнализация является типичным, эволюционно закрепленным внутривидовым взаимодействием. Но, в то же время, в очень многих случаях роль имеется щупальце, на конце которого находится своеобразный фонарик, играющий роль приманки. В других случаях, например у светляков, световая биолюминесценции остается до конца неясной. У рыбы Anornalops на передней оконечности головы имеется шарнироподобный мускул, с помощью которого светящийся орган, населенный светящимися бактериями, может поворачиваться на 180о ; таким образом, рыба по собственной воле может посылать световой сигнал в определенном направлении. В период размножения живущие около Бермудских островов «огненные черви» Odontosyllis выпускают в воду светящееся вещество. Живущий в Японском море рачок Cyprinida hilgendorfii, обороняясь, выпускает в воду жидкость, образующую светящееся облачко и этим отвлекает внимание противника. Постановка такой «световой завесы» осуществляется с помощью двух желез, из которых одна содержит люциферин, а другая – фермент люциферазу. Только при их слиянии и появляется свечение. В упрощенном виде механизм хемилюминесцентной реакции вырыжается следующими  обобщенными схемами:
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где [IP]* - промежуточный продукт в возбужденном состоянии, [IP] – промежуточный продукт в основном состоянии и hv – испускаемый квант световой энергии. Принятый механизм люминесценции основан на легком превращении соединения в гидроперекись, образование которой облегчается подвижностью атома водорода, находящегося в & - положении к карбонильной группе. 

Обитатели морских глубин способны лишь к одному виду восприятия, а именно к восприятию абстрактных световых узоров. Однако эти узоры имеют строго определенный характер. У хищных рыб весьма распространена обманывающая иллюминация. Известно также около 150 видов рыб- фонарей, классифицируемых иногда по их световому узору. Рыбы из семейства Myctophilae способны фспыхивать ослепительным светом, и этим на мгновение ошеломляют напавшего противника. Каракатицы Sepiola ligulata, Ron-deletiola minor  и    Heterotheutis, оказавшись в опасности, выпускают в воду колонии светящихся бактерий, населяющие их флуоресцентные зоны; эти колонии образуют яркое облако, в котором сама каракатица становится невидимой. 

Механизм световой сигнализации светляков зачастую очень сложен и до конца еще не осознан. Биологический смысл такой сигнализации заключается в том, чтобы обеспечить взаимное узнавание особей одного вида. У Северно-американского светляка Photinus pyralis самец с нерегулярной частотой посылает световые сигналы – вспышки, на которые отвечает самка. Выделение веществ, необходимых для хемилюминесцентной реакции и спускания фотонов, происходит под 

воздействием нервного импульса. У светлячка взаимодействие люцеферина с люциферазой происходит только с участием аденозинтрифосфата (АТФ) и иона магния.  Выход световой энергии на Photinus pyralis составляет 88 % от энергии разрыва фосфатных связей. Самки различных видов светляков из рода Photuris заманивают (и затем поедают) самцов близких им видов, согласуя свои световые сигналы с сигналами своих жертв. Этот факт свидетельствует о сложном характере воздействия люминисенции на нервную систему животных организмов. 

   Интересное предположение о будущих направлениях в изучении биолюминесценции высказал МакКапра: « Необычные способы использования света биолюминесцентными организмами – это многообещающий предмет изучения как для экологов, так и для теоретиков эволюции». Однако, хотя на Земле насчитывается несколько тысяч разных видов светящихся существ, попытки объяснить биолюминесценцию с эволюционной точки зрения остаются трудным и рискованным делом. Среди медуз и гидроидных полипов люминесцентные виды встречаются довольно часто, тогда как другие кишечнополостные – морские анимоны и кораллы – таких видов не содержат.

 Если в отдельных случаях польза от обладания светящимися органами очевидна – например, медуза с их помощью может подманивать добычу к своим щупальцам, - то в других случаях эти органы не приносят своему владельцу никаких видимых (или пока еще не понятых) преимуществ в сложных процессах приспособляемости и выживания. 

   У медузы Aequoarea  aequorea  процесс испускания света существенно отличается от рассмотренных выше. Голубое свечение фотофоров ее мантии обусловлено наличием  особого белка – фотопротеина, но  для хемилюминесцентной реакции нужен не кислород, а только ионы кальция. Этот же процесс встречается и у других кишечнополостных , например,  у Pelagis, Mnemiopsis, Renilla и Lovenella.

   По-видимому, строение люцеферина Aequoarea и люциферина Renilla  одинаково. Установить природу хромофора в этом фотопротеине трудно из-за очень низкого содержания последнего в организме: переработка 40 тыс. экземпляров Renilla дает всего 0,5 мг чистого люциферина.. 

   У маленького новогвинейского моллюска Latia iieri-lodes, единственного пресноводного животного, способного к люминесценции, кофактором люциферазы является флуоресцирующий белок («пурпурный протеин»). Здесь соответствующий люциферин имеет изопреноидную структуру , примечательную отсутствием атомов азота и наличием винилформиата. Механизм биолюминесценции низшего гриба Armilla mellea,  растущего на гниющей древесине, изучен еще недостаточно. 

Интересно отметить, что у бактерий характерная для более сложных организмов реакция люциферина с люциферазой не имеет места быть вообще. В роли кофакторов люциферазы у них выступают алифатические альдегиды, причем наиболее активны альдегиды, содержащие от 10 до 18 атомов углерода. Необходимым участником процесса является дигидрофлавинмононуклеотид. Для процессов бактериальной люминесценции  недавно  предложена следующая общая реакционная схема:
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Т Е М А   5.

Cтерины и стероиды.
Потребность в стеринах – одна из наиболее общих черт для всего животного мира. Особенно необходимым из всех стеринов является холестерин, который одновременно служит и строительным материалом для клеточных структур, и ключевым продуктом в биосинтезе ряда метаболитов. Наличие стеринов – признак высокой организации организмов, а организмы, способные развиваться в отсутствие стеринов (например бактерии) относятся к примитивным формам. Многие беспозвоночные, в частности насекомые, сами не могут синтезировать холестерин, поэтому им необходима пища, содержащая его. Отсюда вытекает исключительно важная роль холестерина, в том числе экологическая. Строение холестерина можно представить так:                                            
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          НО                                              Холестерин

Структурной основой всех стеринов служит конденсированное тетрациклическое соединение (циклоалифатический спирт) строения:

                              Х                                                        

                                        


 

НО                                    где Х - заместитель

     Холестерин необходим для насекомых не только потому, что является биогенетическим предшественником экдизона, но и потому, что служит фактором роста. У разных видов членистоногих потребность в холестерине колеблется в пределах от 0,01 до 0,1% их общего пищевого рациона. Холестерин продуцируется растениями и в них содержится, хотя часто в мизерных количествах. Растительный холестерин не только участвует (вместе с другими стеринами) в построении клеточных мембран, но и является ключевым соединением в той части метаболизма растений, которая приводит к образованию стероидов. Холестерин - биогенетический предшественник фитоэкдизонов и таких известных стероидных гормонов, как прогестерон, эстрон и другие.

Было установлено, что развитие насекомых контролируется двумя антагонистическими  гормональными системами: одна из них секретирует  ювенильные гормоны (ЮГ), другая – гормоны линьки (экдизоны). 

Ювенильный гормон (ЮГ) – соединение, останавливающее развитие насекомого на стадии личинки и способствующее диофференциации ее органов в ущерб развитию взрослых признаков (имагинальных).

Экдизоны же, это соединения, вызывающие линьку куколок, и приводящие ко всестороннему развитию органов взрослой особи (имаго). Поэтому экдизоны часто называют имагинальными гормонами. 

Условную схему гормонального контроля у насекомых можно представить так:
                                                  Активационный гормон


                                      ювенильный 

                                           гормон

                                                    


                                                                                экдизон

                         ювенильный гормон

                                      


В конце личиночного периода экдизона уже не уравновешивается действием ЮГ. Это и приводит к развитию имаго. Кроме того, экдизон индуцирует биосинтез белка, активируя синтез РНК-посредника.

У бабочки церконии был выделен ЮГ, являющийся метиловым эфиром эпоксифарнезиловой кислоты строения:


Кроме терпеноидной структуры весьма часто встречаются и другие органические соединения, обладающие ювеноидой активностью,                например, ювабион строения:

                                            Ювабион

Интересно,  что ювабион содержится  в древесине североамериканской пихты, это растительный ЮГ.

как у холестерина.  Например, экдизон из бабочки  Bombix mori (тутовый шелкопряд) имеет  Экдизоны – очень сложные по строению органические соединения, но структурная основа их – такая же структуру:

Гормоны насекомых или их аналоги, обладающие такой же гормональной активностью, встречаются у многих растений. Предполагают, что растения выделяют экдизоны с целью защиты от насекомых. Поэтому биогенетическим предшественником экдизонов является холестерин. Многие ракообразные и насекомые, не способны биосинтезировать холестерин даже из ацетата холестерина. В этом случае за счет своих биосинтетических возможностей, они используют другой предшественник холестерина – находящиеся  в растениях фитостерины.

    Морское блюдце – первое животное, у которого обнаружено наличие двух параллельных способов получения холестерина – как путем полного синтеза, так и частичной деградацией фитостеринов.

    Экдизоны образуются из холестерина, а холестерин либо путем биосинтеза из ацетата (как у брюхоногих), либо путем дезалкилирования фитостеринов (членистоногие).

     У беспозвоночных стерины иногда встречаются в виде стероидов, однако, роль их до конца пока еще не ясна.

      В растениях холестерин содержится в очень малых количествах. Стерины растений и носят название фитостеринов. Холестерин в больших количествах содержится только в пыльце сложноцветных и тополей. Растительные стерины (особенно холестерин) не только участвует в построении клеточных мембран, но и являются ключевыми продуктами при их метаболизме в стероиды. Холестерин растений является биогенетическим предшественником фитоэкдизонов и стероидных гормонов.     

 Практическое использование экдизонов и ювенильных гормнов – осуществление эффективного контроля численности (регуляции численности) насекомых, т.е. как средства защиты растений. Поэтому, ЮГ и экдизоны могут стать эффективным средством борьбы с насекомыми – вредителями. Однако, помимо высокой стоимости их производства, широкому применению в с/х препятствует их низкая устойчивость в природных условиях и краткий период активного действия на насекомых. Повысить устойчивость ЮГ можно синтезируя их искусственные аналоги. Так, американская фирма «ЗОЭКОН» производит литопрен .
Это очень активный и устойчивый в полевых условиях синтетический ЮГ, который широко используется для борьбы с болотным москитом и домашней мухой. Гораздо труднее преодолеть ограничение применения ЮГ, суть которого в том, что насекомые чувствительны к воздействию ЮГ лишь в короткий период метаморфоза – переход насекомого в имаго-взрослую особь. Незрелые и взрослые особи к воздействию ЮГ вообще не чувствительны. Здесь обнадеживающим является сообщение об обнаружении у растений соединений – антагонистов ЮГ. Так выделены соединения которые назвали хроменами.                                               

Последние подавляют синтез ЮГ у яблоневой пестокрылки, колорадского  жука и хлопкового красноклопа, что вызывает или прерывает диапаузу (в этом состоянии личинки, куколки или имаго переживают зиму, засуху и т. п.). Это, в свою очередь, приводит к появлению нежизнеспособных взрослых особей. Эти вещества, названные прекоценами (Precoceas – созревание раньше срока) синтетически вполне доступны и могут положить начало 4 поколению инсектицидов. Вероятно, многие из вас станут свидетелями появления и практического утверждения экологически безопасных прекоценовых инсектицидов.

Т Е М А 6.
                                    Феромоны животных.

Для поддержания жизнеспособности популяций и обеспечения стабильных показателей ее воспроизводства большое значение имеет внутривидовая химическая коммуникация, которая осуществляется и регулируется с помощью феромонов. По определению известных экологов Петра Карлсона и Мартина Люппера (1959 год): «феромоны – органические вещества, вырабатываемые и выделяемые в окружающую среду живыми организмами и вызывающие специфическую ответную реакцию воспринимающих их особей одного и того же вида».
Сам термин происходит от соединения корней двух греческих слов («феро»- приносить, управлять, «ормон» – возбуждать, приводить в движение).

Более современным определением термина является такое: «феромоны -  это комплексы (наборы) веществ или индивидуальные вещества, выделяемые организмами во внешнюю среду, несущие функцию передачи информации и часто вызывающие определенную реакцию (характерное поведение) либо ингибирующие те или иные формы поведения у воспринимающих особей одного и того же биологического вида».
Феромоны относятся к веществам внутривидового взаимодействия. Выполняют они следующие важные функции:

a) Поддержание жизнеспособности  популяций;

б)  Обеспечение стабильного воспроизводства.

Феромоны подразделяются на две больших группы по скорости ответной реакции на их действия: феромоны – релизеры и феромоны – праймеры.
Релизеры –вызывают немедленную ответную поведенческую реакцию у реципиентов.

Праймеры  - вызывают длительные ответные физиологические эффекты (изменения) в воспринимающем их организме.

К феромоном – релизерам относятся половые, тревоги, следа и мечения территории.

К феромоном – праймерам относятся: общественные – это вещества, регулирующие принадлежность общественных насекомых к определенной «каоте», а так же половые – вещества, способные регулировать наступление половой зрелости или способные синхронизировать менструальные циклы у женщин и у самок млекопитающих. 

Функционально все феромоны подразделяются на 6 больших групп: 

       а) Половые;

       б) Тревоги;

       в) Агрегационные;

       г) Следа;

       д) Метки;

       е) Полифункциональные.

Половые феромоны – органические вещества, вызывающие привлечение половых партнеров, причем они действуют на молекулярном уровне. Половые феромоны обеспечивают в организме одну из важнейших функций – воспроизводство вида. Действие феромонов проявляется на расстоянии от нескольких сотен метров, но не километров, как считали ранее. Они могут находится в пространстве между половыми партнерами либо в виде пара (в воздухе), либо в виде раствора (в воде). Половые феромоны наиболее часто встречаются у насекомых, хотя известны случаи продуцирования феромонов млекопитающими и рыбами.

У насекомых средой – передатчиком феромонов является воздух, источником же служит специальная железа полового партнера (чаще у самки) количество выделяемого феромона – доли нанограмм. Но этого оказывается  достаточно для формирования пахнущего облака, привлекающего самцов. Посредниками в передаче сигнала поведенческого характера служат антенны – усики, воспринимающие воздействие феромона (на углеродно-молекулярном уровне). 

По физиологическому воздействию все половые феромоны подразделяют на две группы:

a) Аттрактанты  (вещества способствующие спариванию самца и самки);

б) Афродизиаки (вещества, способствующие процессам подготовке самца и самки к спариванию).

Феромоны самцов очень часто являются именно афродизиаками, но иногда действуют и как аттрактанты для самок. Исторически первым, выделенным и изученным половым феромоном, является бомбикол (самки бабочки тутового шелкопряда). Шведу Бутенанду потребовалось для расшифровки этого феромона 20 лет (1941-1961гг.). Путем сложных, многостадийных операций ему удалось выделить 20 мг активного вещества из 0,5 миллиона самок.

По структуре бомбикол – это диеновый спирт (С16) строения:

НОСН 2 – (СН 2) 4 – СН = СН – СН = СН – СН 2 – (СН 2)5 – СН 3
Транс (Е), цис (Z)- гексадиен –10, 12- ол –1
Предельная действующая концентрация его 10-12мкг/мл. 

Половой феромон мухи цеце – разветвленный углеводород (С35) строения:                                         СН3                            СН3
     С12Н25 – СН – (СН2)9 –СН – С12Н25
3,23 – диметилпентатриоконтан.

Половой феромон жука – щелкуна (фарнезицетат) строения:
            СН 3                               СН 3                               СН 3                                                         


СН 3 – С = СН – СН 2 – СН 3 – С = СН – СН 2 – СН 2 – С = СН – СН 2 – О                                       

                                                                                            СН 3 – С = О

Е,Е, - изомер.

Половой феромон жука – щелкуна Кубанского (геранилбутират) структуры:
              СН 3                               СН 3                               СН 3
СН 3 – С = СН – СН 2 – СН 2 – С = СН – СН 2 – СН 2 – С = СН – СН 2 – О           

                                                                                                      С 3Н 7 – С = О

Е,Е, изомер.

Часто феромоном является не одно вещество, а смесь нескольких, иногда это смесь из 6-8 веществ. Причем, активность (чистота действия) феромона сильно зависит от соотношения компонентов смеси (от основного до минорного). Существенную роль для активности непредельного соединения, составляющего феромон, является строгое требование к геометрической изомерии цис – (Z), транс – (Е). Для феромонов сложной структуры существенную роль играет стереохимия молекулы (R – и S – стереоизомеры).

Феромоны тревоги – органические вещества, вызывающие ответную реакцию особи на сигнал феромона.

Ответная реакция поведенческого характера, связанная с функцией сохранения вида, например, особь укрывается от опасности, меняет положение к добычи пищи, размножения и т.п. Пространственно распространяется также как и половые феромоны. Наиболее характерны для общественных насекомых (муравьи, пчелы, тли). Специфичность феромонов тревоги ниже, чем половых.

У некоторых видов муравьев феромоном тревоги служит смесь: гексен-2 –аля: 

СН3 – СН2СН2 –СН = СНСНО

и гераниаля: 

              СН3                              СН3                                                                                            О

      
    СН3 – С = СН – СН2 – СН2 – С = СН – СН 2 –СН 2 –С = СН- С -Н 

Причем эти феромоны воздействуют на другие члены сообщества муравьев, а те также его выделяют, что вызывает всеобщее беспокойство (тревогу) всех членов популяции.

Когда пчела жалит противника (врага), то с ядом пчелы попадает равномассовая смесь изоамиловых эфиров пропионовой и масляных кислот. Запах этой смеси вызывает ответную реакцию у других пчел и они также начинают жалить врага. Встречаются случаи, когда феромоны тревоги одновременно несут и защитную функцию: примером может служить метилциклогептан, найденный в анальных железах муравьев Acteco.

Агрегационные феромоны (феромоны скопления) органические вещества, вызывающие ответную реакцию поведенческого характера связанную с объединением в пространстве большого числа особей (концентрирование общественное). Имеют функцию, направленную на сохранение вида.

Интересно, что у некоторых водорослей обнаружен стероид – антеридол. Последний являясь гормональным стероидом регулирует развитие половых признаков женских и мужских гамет.

Феромоны следа – органические вещества, вызывающие ответную реакцию особи, направленную на рациональный (экономный) способ добычи пищи в пространстве. Например, у муравья – листореза таким феромоном служит метиловый эфир 4-метилпиррол-2-карбоновой кислоты:

                                           [image: image14.wmf]N
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А у термитов – капроновая кислота: CH 3(CH 2) 4-COOH.

Чувствительность феромонов следа близка к чувствительности половых феромонов. Феромонами следа муравьев могут воспользоваться и хищники (например, некоторыми жуками, поедающими муравьев).

    Феромоны – маркеры (метки) – органические вещества, вызывающие ответную реакцию поведенческого характера особи, направленную на маркировку обследованной территории с целью добычи пищи и эффективного существования особей. Благодаря маркировке увеличивается эффективность поиска жертв и сокращается затрачиваемое на это время.

    Феромоны – маркеры напоминают во многом феромоны следа, но используются хищными насекомыми для метки границ территории обитания. Важной разновидностью феромонов метки являются так называемые детерренты овипозиции (метка яиц либо субстрата куда яйца сложены)  позволяет избежать повторной кладки и будущей перенаселенности особями одного вида.

    Полифункциональные феромоны – органические вещества, вызывающие ответную реакцию поведенческого характера со множеством функций, характерные другим феромонам (половым, следа и т.д.). Это самые сложные феромоны. Например, земляной шмель выделяет мандибулярными железами смесь веществ, которые одновременно являются и половыми феромонами и маркерами. Наиболее характерным примером такого рода феромонов является «царское вещество» матки пчел: 9-кето-2-транс-деценовая кислота:

  CH3-C-(CH2)5-CH=CH-COOH

          //           

        О                    Е-изомер

Это вещество выполняет следующие функции: а) привлекает рабочих пчел к матке; б) подавляет развитие яичников у рабочих пчел; в) подавляет стремление рабочих пчел строить новые маточные ячейки (соты); г) привлекает самцов к матке. Очень важны следующие особенности многих феромонов беспозвоночных: а) они часто построены на основе растительных предшественников, попадают в организм с пищей и требуют биохимических модификаций; б) могут быть целиком взяты из растительной пищи без какой-либо синтетической модификации.

      Практическое использование полученных синтетическим путем феромонов беспозвоночных в первую очередь относится к насекомым – фитофагам, вредящим урожаю. Эта область наиболее разработана, а основные способы использования феромонов для регулирования численности насекомых нижеследующее:

1. нарушение спаривания, когда феромоны вводятся в атмосферу так, что нарушается коммуникация между полами и последующее спаривание, а дополнительная обработка инсектицидами уже вообще не требуется.

2. Массовый отлов в ловушки при использовании большого числа ловушек, снижающих численность насекомых – вредителей.

3. Мониторинг популяций насекомых с помощью сигнальных ловушек для последующего уничтожения вредителей химсредствами в пик их максимального развития.

     Так сотрудниками ВНИИХСЗР в айвовом, абрикосовом, грушевом и яблоневым садах проведена защита с помощью «оценола» – смеси цис-8-додеценилацетата, транс-2-додеценилацетата и додеканола (0,93/0,07/10). Эта смесь давала стойкий эффект дезориентации для целого ряда видов плодожорок-восточной, сливовой, яблоневой и грушевой, что обеспечило 100%-ный эффект дезориентации насекомых в течение 2-х месяцев и позволило полностью избежать обработки классическими инсектицидами.
Интересный способ применения феромонов предложен Стебельбахером с сотр. В 1983г. для борьбы с бабочками двух видов Heliothis zea, H. Verescens (ущерб от них в США превышает 1 млрд. долларов ежегодно) применили смесь (z)-9-тетрадеценаля и (z)-11-гексадецен-1-ола. Это привело к нарушению химической коммуникаци насекомых и ошибочному спариванию с самками другого вида. В конечном итоге обе популяции насекомых погибают, ибо их половые органы морфологически несовместимы.

Хороший эффект дает совместно с инсектицидами использование половых аттрактантов и феромонов тревоги. Последующие увеличивают локомоторную активность насекомых (например, тлей), что обеспечивает увеличение контакта с инсектицидом. В итоге стерилизация пространства от насекомых обеспечивается при гораздо меньших дозах инсектицида.

     В целом же феромоны и их аналоги являются очень важным и перспективным средством, позволяющим если не полностью исключить, то резко снизить расход пестицидов и сделать заметные шаги на пути экологизации сельскохозяйственного производства.

                                            Феромоны позвоночных

           Образование специфических пахучих веществ в специализированных железах позвоночных- явление широко распространенное. Эти железы располагаются рядом с половыми и их секреция связана с половой активностью, однако они выполняют сразу несколько функций, которые нельзя четко разграничить.  Это, например, привлечение особей противоположного пола, распознование особей своего вида, маркировка территории и т.п. Такие пахучие вещества это сложные смеси органических соединений, скорее «духи», чем феромоны в вышеуказанном смысле этого слова. Чаще всего дело сводится к усваиванию характерного запаха самки в рецептивный период.
           Строение феромонов млекопитающих весьма сложное. Обычно, это циклические или разветвленные соединения, поддерживающие различные функции, но чаще это соединения содержащие кетонную группу. Например, мускон, цибетон и экзальтон, структуру которых можно выразить так:

(СН2)6 – СН – СН3                              (СН2)7                        СН2 – (СН2)5
СН2                       СН2                  СН                С = О                                  С = О

(СН2)5       С                                                                 СН2 – (СН2)5

                                        СН – (СН2)7
                 О

         мускон                                цибетон                           экзальтон

Они были выделены из мускусных желез самок кабарги и мускусной крысы, а так же у мускусной утки и даже у аллигаторов. У американской антилопы феромон выделяемый заушной железой представляет смесь валериановой, изовалериановой кислот и их эфиров. В вагинальных выделениях обезьян и женщин обнаружена смесь летучих кислот: уксусной, пропионовой, масляной, изомасляной и изовалериановой, которые  обусловливают и бактерицидный эффект, и активный запах, и побуждение самцов.

      Установлено строение веществ, выделяемых самцами домашней свиньи и вызывающих половое возбуждение у самок. Это смесь стероидов: один имеет в стериновой части малекулы гидроксильную группу, а другой родственный ему кетон. Последний из этих веществ был обнаружен в поте мужчин с аналогичной функцией.

      Весьма интересна группа пахнущих веществ феромонной природы – флеменов, вызывающих флемен – характерную реакцию самцов на мочу самок. Например, (у грызунов) самки мышей с мочой выделяют вещества, воздействующие на половое созревание и репродуктивную активность других самок. Обычно флемены грызунов это олигомерные  пептиды.

      В целом у высших животных связь нос-обонятельная луковица – гипотоламус – половые органы установлена и прослеживается достаточно четко.
                         Феромоны водорослей и низших грибов.

     Феромоны встречаются не только у высокоорганизованных существ, но и у водорослей и низших грибов. 
      Для водорослей характерно выделение сложного стероида-антеридиола женскими гаметами для движения к ним мужских гамет (хемотаксис). Половое размножение некоторых видов низших грибов регулируется смесью триспоровых кислот терпеноидной структуры. 
Т Е М А  7.
Антибиотики
Предисловие

           Антибиотики (супрессоры) – вещества, синтезируемые некоторыми грибами и микроорганизмами, способные в очень малых концентрациях препятствовать  развитию других видов микроорганизмов. Если следовать такому определению, то антибиотики можно рассматривать как вещества с ярко выраженными аллелохимическими свойствами. Само название происходит от латинского anti- против и bios- жизнь. 

      С современных позиций антибиотики продукты жизнедеятельности или их модификации, обладающие высокой физиологической активно-стью по отношению к определенным  группам микроорганизмов: виру-сам, бактериям, актиномицетам, грибам, водорослям или к злокаче-ственным опухолям, избирательно задерживая их рост или полностью подавляя развитие. 

        Применяя нетрадиционные методы выделения из природных источников продуцентов антибиотических свойств изолированных микроорганизмов, ученые продолжают получать все новые антибиотики с ценными для практики свойствами. Иллюстрацией этого могут служить новые антибиотики, обладающие антиметаболитными свойствами.

       Большой размах в последнее время получили исследования по химической модификации естественно образуемых антибиотиков.  Это дает возможность иметь ценные в практическом отношении полусинтетические препараты антибиотиков.

        Серьезной проблемой, связанной с широким применением антибиотических веществ в медицине, в сельском хозяйстве и некоторых других отраслях народного хозяйства является резистентность (быстрое привыкание) микроорганизмов к этим биологически активным соединениям. Проблеме  резистентности за истекший период также уделялось большое внимание исследователей.  

                                           Введение
         Наука о микроорганизмах – микробиология относительно молодая ветвь биологии. В августе-декабре 1857 года, когда Луи Пастер впервые выступил с сообщениями о молочнокислом и спиртовом брожении.. Он впервые, вопреки утвердившимся к тому времени взглядам Либиха обратил внимание на активную роль микроорганизмов в превращении веществ субстрата. Поэтому 1857 год с полным основанием называют датой рождения  микробиологии как самостоятельной науки.

Несколько позднее, в результате многочисленных и кропотливых опытов немецкому ученому Паулю Эрлиху впервые удалось синтезировать  относительно малотоксичный мышьяковистый препарат, убивающий in vivo возбудителей сифилиса. По-видимому это был один из первых синтетических антибиотиковю. Эрлих назвал этот препарат сальварсаном; последний представляет собой диоксидиамино-арсенобензол следующего строения:
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                                                       сальварсан           

Следует отметить, что задолго до Эрлиха известный немецкий врач и естествоиспытатель Парацельс (1493-1541) пытался применять некоторые неорганические соли мышьяка в борьбе с сифилисом. Однако из-за токсичности препаратов его опыты не имели успеха и дальнейшее испытание этого вещества было надолго приостановлено.


Сальварсан долго оставался единственным эффективным химиотерапевтическим антибиотиком,  если не считать природного хинина, открытого индейцами Южной Америки еще в доисторические времена и используемого при лечении больных малярией.


В 30-х годах текущего столетия химическим, синтетическим путем были получены новые органические соединения – сульфамиды, среди которых красный стрептоцид (пронтозил) был первым эффективным препаратом, оказавшим терапевтическое действие при тяжелых стрептококковых инфекциях. Впервые стрептококковое действие стрептоцида в опытах на животных обнаружил в 1934 году немецкий бактериолог Герхард Догмарк. Но уже в 1935 году было показано, что пронтозил в организме животного расщепляется с образованием высокоактивного амида сульфаниловой кислоты и токсичного триаминобензола, не обладающего антибактериальной активностью:

               пронтозил                                          сульфаниловой к-ты     триаминобензол

                                                                          амид      

В 1937 году в нашей стране был синтезирован сульфидин – соединение структурно близкое пронтозилу. В дальнейшем этот препарат уступил место более эффективным сульфамидным соединениям, таким, как норсульфазол, этазол, фталазол и др.: 
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      фталазол 
Открытие сульфамидных препаратов и применение их в медицинской практике составили известную эпоху в химеотерапии многих инфекционных , ранее трудноизлечимых заболеваний, в том числе таких как  сепсиса, менингита, пневмонии, рожистого воспаления, гонореи и некоторых др.


Однако наибольший интерес для медицины все же  представляют различные биологически активные вещества, полученные биосинтетическим путем, т.е. соединения, образующиеся в процессе жизнедеятельности разнообразных микроорганизмов.


Еще в 1870 году врач бактериолог  Д. Сандерсон обратил внимание на то, что в среде, содержащей плесень (пенициллиум), не развиваются бактерии. Несмотря на то, что он дал неправильное толкование наблюдаемому явлению, это сообщение стимулировало Д. Листера провести в 1871 и 1872 г.г. серию опытов, в которых он убедительно доказал способность плесневого гриба подавлять рост бактерий. Листер даже пытался использовать свои наблюдения в официальной клинической практике.


В 1871 году русский терапевт и общественный деятель     В. А. Манассеин (1841-1901), а в 1872 году один из основоположников отечественной дерматологии    А. Г. Полотебнов (1838-1908) показали, что грибы из рода пенициллиум способны задерживать в условиях in vivo развитие возбудителей ряда кожных заболеваний человека. Спустя 3 года английский биолог Т. Хексли наблюдал антибактериальный эффект продуктов жизнедеятельности  некоторых грибов рода пенициллиума. А  уже 22 года спустя, в 1896 году Б. Гозио из культуральной жидкости пенициллиум выделил кристаллическое соединение – микофеноловую кислоту, эффективно подавляющую рост бактерий сибирской язвы. 


Эммерих и Лоу в 1899 году сообщили об антибиотическом веществе, образуемом Pseudomonas pyocyanea, они назвали его пиоцианозой; препарат использовался в качестве лечебного фактора как местный антисептик. 
В 1910-1913 годах Блек и Асберг впервые  выделили из гриба рода Penicillium пеницилловую кислоту, обладавшую антимикробными свойствами. 

К сожалению, эти и некоторые другие наблюдения и открытия не получили в то время дальнейшего развития, но они оказали огромное положительное влияние на более поздние исследования в области изучения биологически активных продуктов жизнедеятельности организмов. В 1929 году Александром Флемингом на базе упомянух исследований был открыт новый препарат пенициллин, который только лишь в 1940 году удалось выделить в кристаллическом виде. Это новое и весьма эффективное химиотерапевтическое средство было получено в результате жизнедеятельности микроорганизма, т.е. биосинте-тическим путем. С получением пенициллина как препарата возникло  новое направление в науке – учение об антибиотиках, которое необычайно  активно развивается и поныне

         Открытие пенициллина – огромная победа современных биологических, медицинской и химической наук, что особенно наглядно проявилось в годы  Второй мировой войны. Применение пенициллина при лечении раненых спасло многие тысячи жизней. С не меньшим успехом пенициллин и прежде всего его производные применяют в медицинской практике и в настоящее время.


Успешное использование в борьбе с различными инфекционными заболеваниями и воспалительными процессами явилось мощным стимулом для поисков новых, еще более эффективных антибиотических веществ, образуемых группами микроорганизмов (бактериями, актиномицетами), низшими растениями (дрожжами, водорослями, плесневыми грибами), высшими растениями и животными организмами.


Так, если проследить за динамикой роста числа известных антибиотиков, то можно заметить следующую закономерность. В 1896 году Гозио выделил микофеноловую кислоту, в1899 году Эммерих и Лоу описали пиоцианазу. В 1937 году Вельш описал первый антибиотик актиномицетного происхождения актиномицетин, в 1939 году Красильниковым и Кореняко был получен мицетин и Дюбо – тиротрицин. 

Таким образом, к моменту получения пенициллина в очищенном виде уже было известно пять антибиотических веществ. Далее число антибиотиков росло очень быстрыми темпами  (см. табл.3).

                    Сейчас из-за высокой их токсичности и быстрой инактивации в организме больного или по другим причинам, из более 5 тысяч антибиотиков, лишь примерно 5 % находят применение в медицинской практике.

                                                                                                         Таблица 3
                  Рост числа открытых антибиотиков по годам.                  

	        Год
	Число известных антибиотиков
	      Год
	Число известных антибиотиков

	          1896
	              1
	        1949
	           150

	          1899
	              2
	        1953
	           450

	          1937
	              3
	        1964
	Более 1600

	          1939
	              5
	        1968
	Более 2000

	          1940
	              6
	        1979
	Более 3000

	          1945
	             32
	        1990
	Более 5000


   Сейчас из-за высокой их токсичности и быстрой инактивации в организме больного или по другим причинам, из более 5 тысяч антибиотиков, лишь примерно 5 % находят применение в медицинской практике.


Антибиотические свойства проявляются у многих групп микроорганизмов, обитающих в разных экологических системах и условиях. Микробы-продуценты этих биологически активных веществ встречаются среди морской фауны, в водах рек и озер, в растительных и животных остатках и. т. д. Однако наибольшее количество сообществ микроорганизмов обитает в почве, представляющей собою по существу живой единый организм.
 Многие патогенные для человека и животных бактерии (кишечная и дизентерийная палочки и др.), а так же и фитопатогенные грибы и бактерии, попадая в почву быстро в ней погибают. Однако, в стерильной почве те же самые организмы сохраняются в течение длительных периодов времени. В водоемах наблюдается та же картина, так как бактерии кишечной палочки попадая в морскую воду гибнут в ней через несколько дней. В прокипяченной морской воде этот микроб заметно развивается. Аналогичные  наблюдения получены и при анализе пресной воды. 

Современное понятие об антибиотиках


После открытия в 1940 году пенициллина как ценного лекарственного препарата в науку и в повседневную жизнь людей прочно вошло понятие антибиотик или антибиотическое вещество.


Впервые в медицинскую практику термин антибиотик ввел в 1942 году З.Ваксман. Несмотря на несовершенство этого термина (антибиотик – в переводе означает против жизни), его невозможно в настоящее время оспаривать или заменять другими.


Антибиотики, в отличие от некоторых других продуктов жизнедеятельности, характеризуются двумя основными ниже-следующими признаками. 

Во-первых, в отличие от органических кислот, спиртов и им подобных соединений антибиотики обладают высокой биологической активностью по отношению к чувствительным организмам; антибиотические даже будучи в очень низких концентрациях 0,000001 г/мл оказывает четко выраженное бактерицидное действие в отношении чувствительных к нему бактерий. Во -вторых, характерной особенностью антибиотических веществ является избирательность их действия. Каждый антибиотик проявляет свое биологическое действие лишь по отношению к определенным организмам или группам организмов, не оказывая при этом заметного эффекта на другие формы живых существ.                                                                                                                  


Антибиотические вещества в процессе развития их продуцентов могут выделяться и накапливаться в окружающей организм среде, они пребывают в виде летучих продуктов или же концентрируются внутри клеток и освобождаются от них в результате экстракции или при разрушении клеток. К антибиотикам относят также соединения, образующиеся при смешенном (биологическом и химическом) типе синтеза, в которых к основной структуре вещества, полученного в процессе биосинтеза, путем химического превращения присоединяется определенная группировка.Так получены, например, некоторые формы пенициллинов, цефаллоспоринов  и других физиологически активных веществ.


Образование антибиотиков - это наследственно закрепленная особенность метаболизма организмов данного биоценотического сообщества. На проявлении этой особенности существенное влияние оказывают условия культивирования микроорганизмов, если о них идет речь. Если под метаболитами понимать все продукты обмена веществ (метаболизма), то и антибиотики можно считать  метаболитами. Исходя из подобного представления метаболитами будут и органические кислоты, и аминокислоты, и белки, и жиры, и полисахариды. Одним словом, при таком подходе метаболитами будут все вещества, создаваемые организмом. Но эти вещества нельзя признавать метаболитами, если придерживаться общепринятого в науке понимания термина метаболит. Так Фридман в учебнике "Биохимия" писал, что метаболиты – это естественно возникающие в тканях организма промежуточные продуктов обмена веществ. При  этом необходимо отменить, что в цепи превращений веществ или в процессе их синтеза не существует ни "первичных", ни "вторичных "метаболитов.


Вот почему антибиотики – не промежуточные продукты обмена веществ организмов, а конечные продукты обмена, накапливающиеся внутри клетки или выделяющиеся в окружающую среду. Образование антибиотических веществ микроорганизмами является, как уже отмечалось выше, лишь одной из форм микробного антагонизма. Этот важный биологический процесс – не случайное явление, как его пытаются объяснить Ваксман и Лешевалье (1962).Биосинтез антибиотических веществ – специфическая особенность вида или даже штамма микроорганизмов, появившаяся в результате их эволюционного развития в качестве одной из приспособительных черт.


С общебиологической точки зрения, биосинтез антибиотиков принципиально не отличается от образования других продуктов обмена – таких, как органические кислоты, спирты и тому подобные вещества. Однако пути биосинтеза антибиотиков коренным образом отличаются от путей образования органических кислот, спиртов, аминокислот или других аналогичных продуктов метаболизма. Известно, что антибиотические вещества не являются, как правило, прямыми и главными продуктами метаболизма углеводов; они часто не являются и продуктами непосредственного восстановления или окисления веществ, накапливающихся  в значительном количестве в период первой фазы развития, как это наблюдается у многих бродильных организмов. Несмотря на то, что антибиотики образуются в малых количествах по сравнению с такими продуктами как органические кислоты  или спирты, они наиболее физиологически активные конечные продукты метаболизма.


Все вышеотмеченные особенности антибиотиков дают основание выделить их в самостоятельную группу соединений.

Классификация антибиотиков

Разобраться в большом количестве и структурном многообразии известных антибиотиков возможно только путем соответствующей классификации и распределения их в определенном порядке.


Сложилось несколько подходов к классификации антибиотиков, причем они определяются, главным образом, профессиональными интересами ученых. Так для биологов, изучающих организмы  - продуценты антибиотических веществ, условия образования этих соединений и другие типичные для этой группы ученых проблемы наиболее приемлемой классификацией антибиотиков будет такая, в основу которой положены принцип биологического происхождения антибиотиков. Для специалистов, изучающих вопросы механизма физиологического действия антибиотиков, наиболее удобным принципом классификации антибиотических веществ, естественно, будут признаки их биологического действия. Для химиков, изучающих детальное строение молекул антибиотиков и разрабатывающих пути их химического синтеза, приемлемой будет классификация, основанная на химическом строении молекул. 


Таким образом, при классификации антибиотиков по признаку их биологического происхождения, с одной стороны, близкие или даже идентичные вещества могут быть отнесены к различным группам, а с другой стороны, совершенно различные по химическому строению и биологическому действию соединения должны объединяться в одну группу веществ. Все это, безусловно, затрудняет их рассмотрение с точки зрения химического строения и биологического действия.  

 
Среди основных принципов классификации антибиотиков рассмотрим следующие.

           Классификация антибиотиков по их биологическому         происхождению.

Антибиотики, продуцируемые микроорганизмами, относящимися к ряду Eubacteriales классифицируют на нижеследующие группы.

( - Продуцируемые представителями рода Pseudomonas,  это в первую очередь   пиоцианин –  от  Ps. Aeruginosa и  вискозин – от  Ps. Viscosa.

( - Продуцируемые представителями родов Micrococcus, Ptieptococcus, Diplococcus, Chromobacterium, Esherichia и  Proteus, это такие, как: 

Низин – от Ptr. Lactis; дипломицин - от Diplococcus X-5;продиогиозин – от Chromobacterium prodigiosum(Perratia marcescens); колиформин –  от E. Coli  и   группа  пролактинов – от Pr. Vulgaris.

(  - Продуцируемые бактериями  рода Bacillus, такие, как: группа грами- цидинов – от  Bac. brevis; сублитин – от  Bac. Subtilis; группа поли-миксинолв – от  Bac. Polymuxa и полистатин – от неидентифици-рованной  споровой аэробной  палочки.

(  - .Антибиотики, образуемые микроорганизмами, принадлежащими к роду   Actinomyceates, например : стрептомицин – от Act. streptomycin;

тетрациклины – от  Act. aureofaciens;  новобиотин – от Act. Spheroides и 

актиномицины – Act. Antibiotycus.

( Антибиотики, образуемые несовершенными грибами, например: пени циллин – Penic. Chrysogenum; гризеофульфин – от Penic. Griseofecium  и 

трихотецин – Trihotecium roseum.

( - Антибиотики, образуемые грибами, относящими к классам базидиомицетов и    аскомицетов, это такие, как: термофиллин – от базидиомицетов; 
лензитин – от Lenzites sepiaria  и Хетомин – от Сhaetomium (аскомицетов).

( - Антибиотики, продуцируемые лишайниками, водорослями и низшими растениями, например: усниновая кислота (биан) – от лишайников и    хлореллин – от Chlorella vulgaris.

 ( - Антибиотики, образуемые высшими растениями, такие, как: аллицин –  от Allium sativum;   рафанин –  от Raphanus и фитоалексины: пизантин, фазеолин, содержащиеся  в фасоли.

(  - Антибиотики животного происхождения, такие, как: лизоцим, экмолин, круцин и  интерферон.

Классификация антибиотиков по механизму их биологического действия.
( - Антибиотики, ингибирующие синтез клеточной мембраны микроорганизмов, это: пенициллины, бицитрацин, ванкомицин, цефалоспорин,   Д - циклосерин .                                                                                                                 

( - Антибиотики, блокирующие функции клеточных мембран микробов, это такие, как: альбумицин, аскозин, грамицидины, кандицидины, нистатин, трихомицин, эндомицин и др.

  ( - Антибиотики избирательно подавляющие синтез нуклеиновых кислот (или процессы обмена в микробной клетке), которые, в свою очередь, подразделяют на: 

           подавляющие синтез РНК (актиномицин, гризеофуловин, канамицин, неомицин, новобиоцин, оливомицин и др.)

           подавляющие синтез ДНК (актидион, брунеомицин, митамицины, новобиоцин, саркомицин  и др.) .

( - Антибиотики подавляющие процесс синтез белка, к которым относят: бацитрин, виомицин, канамицин, метимецин, неомецин, тетрациклины, хлорамфеникол, эритромицин и др.

( - Антибиотики – ингибиторы синтеза пуринов и пиримидинов (азасерин, декоинин, саркомицин и др. )

(- Антибиотики, являющиеся ингибиторами дыхания, например: антимицин, олигомицины, патулин, пиоцианин, усниновая кислота и др.

( - Антибиотики – ингибиторы окислительного фосфолирования, такие, как: валиномицин, грамицидины, колицины, олигомицин и др.

( -Антибиотики, обладающие антиметаболитными свойствами. К ним относятся вещества, продуцируемые некоторыми актиномицетами и плесневелыми грибами. Эти антибиотики выступают в качестве антиметаболитов аминокислот, витаминов, нуклеиновых кислот. К числу антибиотиков - антиметаболитов  относятся такие, как: фураномицин - антиметаболит лейцина, он же антибиотик-антагонист метаболизма аргинина и оринитина; антибиотик-антиметаболит метионина и тиамина, выделенный из культуры Act.globisporum; а также антибиотическое вещество обладющее антиметаболитными свойствами в отношении аргинина, лизина или гистидина, синтезируемое бактериями Act. Makrosporus (термофилл). 

         Классификация антибиотиков по их химическому           строению

     Основываясь на принципах классификации антибиотиков, предложенных Шемякиным, Хохловым и др.(1961), и учитывая более поздние данные, с учетом физико-химического строения молекул, можно в свою очередь выделить следующие основные группы антибиотических веществ.


 Антибиотики ациклического строения к которым относят такие антибиотики, как: аллицин, биоформин, азасерин, рафанин, нистатин, аскозин, кандимицин, трихомицин, фумагиллин и др. В зависимости от строения в эту группу входят следующие основные группы: жирные кислоты ,ацетилены, полиены, серо и азотсодержащие соединения. 

      Важное значение среди названных соединений имеют полиеновые антибиотики, характерной особенностью которых является наличие системы, содержащей от трех до восьми сопряженных двойных связей, типа:   

                     -(-СН=СН -СН=СН-СН=СН-)-.

           Азот и серосодержащие соединения, которые проявляют антибактериальную и антифунгальную  активность. Было доказано, что антимикробная активность изоцианатов уменьшается с уменьшением длины  углеродной цепи и возрастает при введении в нее двойных связей. По антифунгальному действию изотиоцианаты располагаются в следующий ряд :

               СН2=СНСН2NСS >   C6H5NCS >   CH3NCS >   C2H5NCS.


К числу полиеновых антибиотиков относится большое число (около 150) различного строения  веществ. Многие антибиотики этой группы в составе молекул содержат аминосахар, например, микозамин и перозамин  строения:
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      Микозамин(дезоксиаминогексоза)          Перозамин(аминодидезокси-Д-манноза)


Отдельные вещества в структуре молекул содержат и вторую азотсодержащую часть, это такие, как: ароматические кетоны, например, п-аминоацетофенон, п-аминофенилацетон). Полиеновые антибиотики в зависимости от количества сопряженных двойных связей в  структуре их молекул, в свою очередь  подразделяются на шесть подгрупп:

( -Триены (например, микотриен,триенин,триен);

( -Тетраены (ареномицин,нистатин,фумагиллин и др.);  

( -Пентаены (эта группа включает более 40 антибиотиков, в том числе: ректилавендомицин, розеофунгин, ауренин,микомицин, флавомицин,  фунгохромин и др.);

( -Гексаены - малочисленная группа, включающая  около восьми антибиотиков, например,  эндомицин В (геликсин В),флавицид.     

( -Гептаены (группа,содержащая около 50 веществ, среди которых есть антибиотики, меющие практическое значение в медицине. К числу гептаенов относятся: кандидин, кандицидин, трихомицин, леворин, перимицин (фунгимицин), аминомицин и некоторые и другие.

( -Октаены или  охрамицины.

     Наиболее характерной особенностью биологического действия полиеновых антибиотиков является их высокая активность в отношении грибов и дрожжей и малая активность в отношении бактерий.  Антибиотики-полиены приобрели большое значение для лечения тяжелых вторичных микозов, вызванных нарушением биологического равновесия в организме под влиянием других антибиотиков.  Наиболее важным в практическом отношении антибиотиком полиеном является нистатин  -С46Н77N19, а также трихомицин, кандицидин, кандидин , фумагиллин  Последний, кроме того, обладает и сильным амебоцидным действием. Ниже приведены примеры строения двух из наиболее распространенных антибиотиков этой группы:
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 Антибиотики алициклического строения. Эта группа антибиотиков включает производные циклопентана (хаульмугровая кислота, саркомицин), циклогексана (актидион) и циклогептана (туевая кислота), строение которых  можно  выразить  так:
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 хаульмугровая к-та      саркомицин              туевая к-та                  актидион 

     Тетрациклины. К этой группе относятся соединения, близкие по своему строению. Эти антибиотики имеют общее нафтаценовое ядро и отличаются только строением заместителей. К этой группе антибиотиков относятся тетрациклин, хлортетрациклин или уреомицин, окситетрациклин и некоторые другие, которые обладают высокой антимикробной активностью и широким спектром действия. Устойчивость микроорганизмов к тетрациклинам развивается медленно, что отличает его от других антибиотиков. Строение молекулы тетрациклина следующее:
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                                             тетрациклин   

     Ароматические и небензоидные антибиотики. Антибиотики, относящиеся к этой группе могут быть  как производными бензола (например,  микофеноловая, гладиоловая, галловая кислоты, сульфаниламид , хлорамфеникол и другие антибиотики), так и небензоидными неароматическими соединениями. Для примера, ниже, представлено строение двух из них:
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   триоксибензойная (галловая) к-та                    хлорамфеникол (левомицетин)

     Сульфаниламид, называемый в официальной  медицине белым стрептоцидом, важное и малотоксичное (в отличие от красного стрептоцида) бактериостатическое вещество, эффективно излечивающее целый ряд стрептококковых заболеваний, которое имеет нижеследующее структурное строение:
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                                             стрептоцид белый   

     К этой же группе относится и вышеприведенный антибиотик - левомицетин (хлорамфеникол).  Это один из активнейших антибиотиков, применяемых при лечении пищевых инфектий и диарей. Хлорамфе-никол обладает не только широким спектром антибиотического действия и высокой активностью , но и малотоксичен для теплокровных и  человека. В настоящее время этот антибиотик является одним из важнейших лекарственных средств применяемых в медицинской практике. К нему чувствительны большинство грамположительных и грамотрицательных бактерий, некоторые вирусы, а также некоторые болезнетворные грибы и спирохеты. Получается 6-ти стадийным химическим синтезом из п-нитроацетофенона. Он образует ряд изомеров и функциональных производных , также обладающих широким спектром  антибиотического действия.

      Небензоидные неароматические атибиотики (трополоны) группа производных цикло- 2,4,6-гектатетраен-1-он-2-ола, обладающих антибактериальным и противогрибковым действием. Известны следующие А -трополоны – туяплицин ( (  и (  ), нуткатин, стипитатовая и пуберулоновая кислоты. Химические свойства их определяются в основном характерными особенностями трополонового цикла. Они способны взаимодействовать с различными электрофильными реагентами и вступают в реакции нитрования, бромирования, хлорирования, сульфирования. Антибиотики-трополоны проявляют выраженное антифунгальное (фунгицидное) действие. К ним относится группа туяплицинов, к которым (особенно к (–изомеру) очень чувствительны грибки, вызывающие активное гниение древесины. Это, по-видимому, объясняет высокую устойчивость к гниению деревьев, образующих туяплицины (например, туя, кипарис). Активно используются туяплицины и при лечении туберкулеза. Они имеют строение:
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      (-туяплицин                                                                 (- туяплицин
            Антибиотики-хиноны. Антибиотические вещества, относящиеся к этой группе соединений, как правило, не имеют практического значения для официальной медицины, однако играют существенную роль в регулировании жизнедеятельности отдельных фидов внутри ценозов. Вещества этой группы включают бензохиноны (например, рапанон, фумигатин и др.), нафтохиноны (например, плюмбагин, яваницин и др.) и антрахиноны (например, эндокрицин и др.). О их строении можно составить суждение из нижеприведенных структурных формул.

      Посколько антибиотическая активность характерна для весьма широкого круга хинонов, то вполне вероятно, что среди многих природных хинонов ( сейчас их известно около 180 ) еще будут обнаружены вещества, способных подавлять жизнедеятельность различных микроорганизмов. К антибиотикам – хинонам относятся и целикомицины; в молекулах последних   одновременно   содержатся  и хромофорная углеродная,  и пептидная  группировки. Антибиотики, относящиеся к целикомицинам, представляют собой синие пигменты актиномицетов. 

                         рапанон                                фумигатин                         плюмбагин  
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                     яваницин                                                    эндокроцин


 Некоторые ученые считают, что целикомицины принадлежат к новому классу антибиотических веществ - гликохромпептидам. К  этой группе антибиотических веществ относят такие, как : целикомицины А, В и  С, литмоцидин А, литмофугин  и недавно открытый  пигмент 1321-В.


 Антибиотики - кислородсодержащие гетероциклические соединения. В эту группу входит большое число антибиотиков,в том числе уже упомянутые выше антимицины, пеницилловая кислота, гризеофульвин, а также усниновая кислота, цитринин, новобиоцин, трихотецин и многие другие соединения. Среди них наиболее практический интерес представляет новобиоцин, гизеофульвин и трихотецин. 
Кислородсодержащие гетероциклические антибиотики можно разделить на три основные группы.


Антибиотики с одним пятичленным фурановым  О-гетероциклом.  Например , к ним относят производное фурана - карлина-оксид, который  содержится в эфирном масле корней растения Galina ocaulis. Сюда же можно отнести и пеницилловую кислоту, которая образуется грибами рода Penicillium puberulum и гризеофульвин, образуемый Penic. Griseofuoum и некоторыми другими  видами из рода Penicillium. Они используются растениями для защиты от других вредных (патогенных) грибов. Строение некоторых из перечисленных антибиотиков дано ниже: 

                      [image: image28.wmf]OH

o

o

C =CCH CH

CH

OCH

CH

O

3

6

5

2

2

3


                        карлина-оксид                                       пеницилловая кислота  

     Следующая группа - антибиотики с одним шестичленным О-гетероциклом. Например, койевая кислота , которая является одним из природных  соединений; она выделена из мицелия  гриба Asperqillius еще в 1907 году. Сюда же относят и такие известные антибиотики, как  цитринин и еще более сложно устроенный новобиоцин, имеющие строение:
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                         койевая  кислота                                                       цитринин
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                                                    новобиоцин

        Антибиотики с несколькими О-гетероциклами. К этой группе антибиотиков относят вещества, содержащие конден-сированные четырех-, пяти- и шестичленные циклы одновременно. Примером последних является трихотецин, полученный из гриба Tricholecium ioseum, который  имеет строение: 
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                                                 трихоцетин

          Антибиотики-олигомицины. К этой группе антибиотиков относятся  сложного циклического строения соединения, содержащие в молекуле одну или несколько сопряженных диеновых связей. В качестве примеров можно назвать нижеследующие антибиотики: олигомицины А, В и С, ботримицин, хондамицин, финомицин. Основной фрагмент, иллюстрирующий сложное сруктурное строение молекулы олигомицина В  можно  выразить так:

               [image: image32.wmf]o

o

o

OH

CH

OH

H C

H C

H C

H C

OH

O

CH

3

3

3

3

3

3

   

                                   олигомицин  В   (частичная структура)

     Олигомицины в результате ингибирования процессов окислительного фосфорилирования, способны  подавлять  развитие грибов, в том числе и фитопатогенных.  Вот почему их относят к фунгицидам.


Антибиотики - макролиды. Характерная  особенность антибиотиков этой группы - присутствие в их молекуле  макроциклического лактонного кольца, связанного с одним или несколькими углеводными остатками (обычно аминосахарами). Все они отличаются значительной бактериостатической активностью по отношению к большинству грамположительных бактерий. У многих микроорганизмов наблюдается перекрестная устойчивость к различным макролидам, что, по-видимому , связано с одинаковым механизмом их действия. С другой стороны, некоторые болезнетворные  бактерии ( в особенности стафилококки и стрептококки), ставшие устойчивыми к пеницилину, стрептомицину, тетрациклину и др., как правило, все еще остаются чувствительными к воздействию макролидов. Это обстоятельство приобретает большое значение, так как по мере внедрения антибиотиков в медицину появляется все больше штаммов болезнетворных микробов  нечувствительных к антибиотикам массового применения. К  антибиотикам – макролидам относятся, например, метимицин, эритромицин, магнамицин, эритромицин, и др. Наиболее распространенным  антибиотиком-макролидом является эритромицин, характеризующийся низкой токсичностью и большой антимикробной активностью. Строение метимицина приведено ниже:
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                                                  метимицин

      Аминогликозидные антибиотики. К этой группе антибиотических веществ относятся соединения, содержащие в молекуле гликозидные связи.  К ним принадлежат стрептомицины, гигромицин, неомицин, каномицины, гентамицины и др. Многие из этих антибиотиков нашли широкое применение при лечении ряда ранее неизлечимых заболеваний. Первый и наиболее важный представитель этой группы антибиотиков - стрептомицин был описан З.Ваксманом еще в 1944г. Эти антибиотики устойчивы к воздействию кислой среды и к высокой  температуре. В течение длительного времени они могут храниться без разложения и потери активности  при 50о С. Строение стрептомицина можно представить в таком виде:
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                                                 стрептомицин

        Азотсодержащие гетероциклические соединения.  В эту группу входит большое число антибиотиков, молекулы которых содержат самые различные, часто очень сложные конденсированные циклические системы.  Последние могут быть бензоидными, гетероциклическими. Антибиотики этой группы в составе молекул часто содержат и остатки сахара рибозы. Они образуются бактериями (продигиозин), практиномицетами (азомицин, нокардим), актиномицетами (пуромицин, циклосерин) и плесневыми грибами (пенициллины). Суждение о их пространственном строении можно составить из нескольких нижеприведенных примеров.
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            азомицин                                                пуромицин
Антибиотик этой же группы продигиозин образуется грам-отрицательными бактериями Bact. Prodigisum  и некоторыми актиномицетами и имеет следующее строение:
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                                                    продигиозин

         Невозможно не упомянуть и введенный в медицинскую практику в 40-х годах антибиотик пенициллин, который  по существу, произвел переворот в методах лечения целого ряда тяжелых, часто неизлечимых заболеваний, которые вызываются стрепто-, пневмо-, менинго- и стафиллококками. В силу своей значимости пенициллин и его производные были подвергнуты тщательному, всестороннему  изучению, которое продолжается и в настоящее время. Было установлено, что молдекула пенициллина состоит из двух аннелированных азот- и серосодержащих гетероциклов -  четырех и пятичленного. Строение молекулы пенициллина можно выразить   сле-

дующей структурной формулой:
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                                                          пенициллин

     Ряд новых пенициллинов был получен  путем химических изменений (модификации) ацильного остатка р-оксибензолпенициллина, но они не имели такого большого применения как родоначальное соединение, так как менее активны. Резистентность (привыкание и приобретенная устойчивость) многих болезнетворных микробов и массовая аллергизация населения вынуждают ученых и медиков интенсивно работать в направлении создания новых, модифицированных структур пенициллинов.


Антибиотики – полипептиды группа полипептидов и некоторых белков, обладающих антибактериальной активностью.; состоит из аминокислот и их производных; некоторые содержат элементы структуры, относящиеся к гетероциклам, карбоновым кислотам, углеводам, аминоспиртам и др. Характерной особенностью этих антибиотиков является то, что они построены из остатков (-окси- и (-аминокислот, соединенных между собой сложноэфирными и амидными (пептидными) связями, типа:

 -{-О-СН(R )-CO-NHCH(R )-CO-O-CH(R )-CO-NH-}n-.Такой тип строения в некоторых случаях обеспечивает поразительную устойчивость этих лекарственных веществ к ферментативному и кислотному гидролизу   (например, грамицидин С ).

     Низшие пептиды, вплоть до пентапептидов, обладают более низкой антибактериальной активностью. И наоборот - увеличение длины полипептидной цепочки до декапептида ведет к значительному увеличению биоцидной активности. Переход от линейной к циклопептидной структуре молекулы антибиотика-полипептида также сопровождается увеличением антибактериальной активности.

       Антибиотики-полипептиды в свою очередь могут быть классифицированы на группы: 

( - антибиотики, производные аминокислот, например, аза- или циклосерин;  

( - антибиотики, собственно полипептиды, молекула которых состоит только из аминокислот – семейства грамицидинов, тироцидинов, бацитрациов и др.;  

( - антибиотики-олипептиды смешанного состава, в молекуле которых наряду с пептидной частью содержатся простетические группировки - полимексины, актиномицины, альбомицины, пуромицин и др.; 

( - антибиотики–белки,  к которым относят ряд полипептидов и белков бактериального и животного происхождения, такие как:  актиномицитин, парамицин, стрептостазин, лизоцим и др.;

( - антибиотики дипсипептиды,  к которым относится группа эннантинов А,В,С.  Пространственное строение, например, эннантина В   можно выразить следующим образом:
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                                                  энниантин  В
 Все антибиотики этой группы содержат остаток только одной оксикислоты: D–(–оксиизовалериановой кислоты строения: (СН3(2СНСН(ОН)СООН.  Остатки же аминокислот  могут быть  самые разные.
[image: image40.wmf]
          Актиномицины. К группе актиномицинов  принадлежат антибио-тики, в состав которых входят одинаковая для всех этих веществ фенок-сазиновая хромофорная группа и различные пептидные алифатические   цепи, примером может служить  актиномицин G,  строения:
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                                                     Актиномицин G
           Стрептотрицины. В эту группу входят около около 70 препаратов, продуцируемых при помощи различных видов актиномицетов. Они обладают весьма высокой биоактивностью и широким спектром антибиотического действия. Для этих антибиотиков характерно редкое сочетание двух типов биоактивности одновременно: антифунгальной (фунгицидной) и выраженного противовирусного действия. Примером таковых может быть известный и применяемый в официальной медицене антибиотик  геомицин, который имеет строение:
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                                                     геомицин  

                  Металлсодержащие соединения-антибиотики. Среди металлсодержащих антибиотиков имеются железо-  и медьсодержащие соединения. К первым относятся гризеин и близкий к нему альбомицин. Эти антибиотики содержат трехвалентное железо, связанное с органической частью молекулы вещества. Гризеин это красного цвета аморфный порошок состава C40H61N10O20SFe. В гризеине и альбомицине атом железа, по-видимому, связан с олигопептидом. При обработке названных антибиотиков HCl  и  HBr железо можно легко  удалить из состава молекулы, но биологическая активность вещества при этом уменьшается в 12-14 раз. Активность восстанавливается при возвращении иона Fe3+  в состав  молекулы антибиотика.


В качестве примера медьсодержащего антибиотика можно назвать флеомицин. Интересно, что в этом случае медь можно удалить из молекулы антибиотика при обработке вещества 8-оксихинолином, но без потери биологической активности. Предполагается, что молекула основания этого антибиотика, продуцируемого актиномицетом, состоит из углеводной и пептидной частей.


Рассмотренный вариант классификации антибиотиков имеет важное значение для специалистов, изучающих строение и физико-химические свойства  антибиотических веществ.

         Гипотезы относительно функций антибиотиков, которые они выполняют в  микроорганизмах-продуцентах.


Основные гипотезы выдвинутые для объяснения эволюционного значения антибиотиков, можно разделить на 3 группы:

( - удаление ненужных продуктов обмена; 

( -конкуренция между организмами;

  ( -регуляция обмена веществ.

      Согласно первой гипотезе, вторичные метаболиты – легко выводимые вещества, образующиеся путем ферментативного превращения из первичных метаболитов.

       По второй гипотезе в почве, откуда выделено большинство продуцентов антибиотиков, жизнь носит конкурентный характер. Почвообитающие  микроорганизмы безусловно конкурируют за использование источников углерода, азота, фосфора и др. элементов питания. Последние образуются при разложении растительного и животного материала который необходим для их роста и жизнедеятельности. Конкурентоспособность может обеспечиваться благодаря метаболической специализации или же за счет подавления роста других организмов путем биосинтеза и выделения веществ – антибиотиков.

      Третья гипотеза предполагает, что антибиотики целенаправленно продуцируются в данном живом организме для того, чтобы изменять метаболизм хозяина – продуцента в нужном для их выживания направлении. 

     Согласно этим теориям мы видим, что направленность и механизмы  действия антибиотиков  внутри и вне организма живого  - весьма  многогранны.

Побочные реакции, возникающие при применении антибиотиков

     В настоящее время антибиотики нашли весьма широкое применение в медицинской практике в качестве очень широкого спектра действия химиотерапевтических веществ. Они незаменимы при лечении почти всех инфекционных заболеваний.


В последние годы наряду с применением природных антибиотиков все большее значение приобретают полусинтетические препараты, полученные в результате химической модификации основных структур природных антибиотиков. Среди них ценными оказались полусинтетические пенициллины и производные цефалоспорина. С успехом применяются в медицинской практике смеси антибиотиков, различные препараты пролонгированного действия и. т. д.


Кассирский и Милевская выделяют 3 основные группы побочных реакций при применении антибиотиков: аллергические, токсические и обусловленные специфическим действием антибиотических веществ. 


Аллергические реакции представляют собой наиболее частое проявление побочного действия антибиотиков. Эти реакции наблюдаются при применении практически всех антибиотиков. Однако наиболее часто они возникают при применении антибиотиков пенициллиновой группы.

Проявляется это не только в сыпи и зуде, но и в отечности, способной перейти в отек Квинке с летальным исходом. 


Токсические реакции характерны для многих групп антибиотиков, аминогликозиды (стрептомицин, неомицин, мономицин) обладают относительно высокой токсичностью, такие антибиотики, как хлорамфеникол, группы ванкомицина – ристомицина и некоторые другие проявляют токсическое действие на отдельные органы, например, зрение, слуха и т п., макролиды   проявляют гепатоксическое действие.

             Осложнения, связанные со специфическим антимикробным действием антибиотиков, происходят в результате нарушения равновесных экосистем организма человека, с этим связано в первую очередь появление дисбактериозов и нарушение витаминного баланса организма, возникновение вторичных инфекций, вызываемых резистентными к антибиотикам формами возбудителей заболеваний. 


В целях уменьшения большого числа серьезных побочных реакций, вызываемых антибиотическими веществами, необходимо строго соблюдать оправдавшие себя основные принципы рационального применения антибиотиков, а также своевременно заменять препараты, обладающие токсичным действием, менее токсичными. В основе рациональной и безопасной антибиотикотерапии лежит всесторонний учет свойств антибиотических веществ, применяемых на практике, особенностей микроорганизма, вызывающего заболевание, и организма больного. 

      Основной путь предупреждения побочного действия антибиотиков связан с практическим применением рациональной антибиотикотерапии, которая определяется тремя основными факторами:

( -  выбором препарата с учетом его фармакологических свойств и спектра действия;

( - выделением, идентификацией и определением чувствитель-ности бактериальной флоры к антибиотику;

( - выявлением или предупреждением повышенной чувствительности больных к выбранному антибиотику.


Подробное изучение всех сторон деятельности применяемых на практике антибиотических веществ, выяснение путей возникновения возможных побочных реакций позволит смелее, увереннее и с большим успехом использовать эти биологически активные вещества в медицинской практике.

Методы получения антибиотиков на примере пенициллина

     Рассмотрим наиболее характерные особенности промышленных  методов получения  антибиотиков на примере наиболее распространенного и хорошо освоенного медициной и промышленностью антибиотика – пенициллина. 


   Полусинтетический способ получения пенициллина

     Большое значение в настоящее время имеет так называемый полусинтетический  ( биологический + химический) способ получения аналогов природного пенициллина, обладающих целым  рядом ценных свойств. Сложный процесс получения пенициллина состоит из двух основных этапов.

          А.Процесс ферментации и получение ферментационной (культуральной) жидкости, где пенициллин находится в виде свободной кислоты. Кислоту получают  в результате биосинтеза при развитии  Penic. chrysodenum в специфических условиях его культивирования (при отсутствии предшественника в среде) или чаще путем ферментативного  дезацилирования бензилпенициллина или феноксиметилпенициллина с участием пенициллинацилазы (пенициллинамидазы). Впервые на возможность получения 6-АПК  в результате изменения условий культивирования гриба указал Каlo (1953). Это соединение позже было предложено получать из культурной жидкости Penic. chrysopenum, выращенного в среде без предшественника (Batchelorи др.1959).

Пенициллинацилаза осуществляет гидролиз бензилпенициллина с образованием 6-аминопенициллановой кислоты и фенилуксусной кислоты, соединенных в молекуле антибиотика карбоксиламидной связью.


Пенициллиназы (пенициллин-6-лактамаза) вызывают у бензил-пенициллина гидролитическое расщепление  6-лактамного кольца с образованием биологически неактивной бензилпенициллиновой кислоты.


Образование пенициллинацилазы широко распространено среди различных групп микроорганизмов. Все продуцирующие пенициллин грибы способны образовывать этот фермент. Пенициллинацилаза, выделенная из плесневых грибов, дрожжей и актиномицетов,обладает более высокой активностью по отношению к феноксиметил-, п-гептил- и п-актинопенициллинам; фермент же, полученный из бактерий и проактиномицетов, осуществляет гидролиз бензилпенициллина G более быстро, чем других пенициллинов.   
Пенициллиназа и пеницил-линацилаза  могут одновременно продуцироваться различными видами микроорганизмов (E. Goli Nocardia,  Acl. Lavendulae  и другие). По данным изучения штаммов Е. Goli 79% оказались способными образовывать пенициллиназу, 72 -ацилазу, а 59% - продуцировали  оба фермента одновременно, 6%-ов штаммов вообще не образовывали ферменты. Необходимо отметить, что 6-пенициллановая кислота практически лишена  антибиотических свойств; ее биологическая активность составляет примерно одну двухтысячную активности бензилпенициллина.

            Б. Выделение пенициллина из культуральной жидкости и его очистка. Экстрагирование и очистка пенициллина являются чрезвычайно ответственными и трудоемкими этапами  его производства. Достаточно отметить, что несмотря на непрерывное совершенствование , при этих операциях все же обычно происходит потеря 30 -50  активного пенициллина , содержащегося в культуральной жидкости.  Основные причины столь больших потерь ( инактивация пенициллина за счет воздействия кислой среды, повышенной температуры, присутствия солей тяжелых металлов, а также неполнота экстракции.

           В настоящий период наиболее широкое применение в медицинской практике находят полусинтетические пенициллины, полученные на основе  6-аминопенициллановой кислоты. Ее получение в широких масштабах осуществляется с помощью иммобилизованной пенициллинамидазы. Ферментативный метод гидролиза бензилпенициллина по сравнению с кислотным гидролизом имеет ряд преимуществ в выходе и чистоте основного продукта. 6-Аминопенициллановую кислоту подвергают химическому ацилированию и получают соответствующие аналоги пенициллина, обладающие иными свойствами по сравнению с природными пенициллинами. В результате удалось получить ряд ценных  антибиотиков. В настоящее время пенициллин играет роль не столько химиотерапевтического препарата, сколько исходного материала для получения 6-аминопенициллановой кислоты и дальнейших превращений. Наиболее ценными с практической точки зрения полусинтетическими препаратами пенициллина следует считать ампициллин, оксацилин, клоксациллин, нафциллин и метициллин.


Все известные пенициллины подобно пенициллину G подавляют процесс синтеза  клеточной стенки бактерий в чем и заключается их убийственная для бактерий роль. 


 

Химический синтез пенициллина


После открытия свойств пенициллина были предприняты попытки осуществить химический синтез молекулы пенициллина.

     В 1957 году Шихен с сотрудниками синтезировал синтетический пенициллин (феноксиметилпенициллин), но полученные таким путем препараты пенициллина практического значения не имели. Позднее, под руководством Шихена  был получен новый синтетический пенициллин, эффективный даже против форм стафилококков, устойчивых к природному пенициллину по схеме:
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                                                                        фенилпенициллин

Выход  на последней стадии достаточно высокий и достигает 75%. Относительная простота с которой осуществляется этот синтез, естественно, повлекла за собой синтез ряда новых пенициллинов с различными ацилирующими и другими группами. Наиболее активным среди них оказался бензилсульфопенициллин. 

Применение антибиотиков  в  с/х  производстве,  пищевой и консервной промышленности
   Позднее, антибиотики нашли широкое применение не только в медицинской практике, но и в сельском хозяйстве, в пищевой и консервной промышленности, для консервирования дерева и изделий из него и многих других областях. Ниже, будут рассмотрены некоторые аспекты применения антибиотиков в иных, немедицинских, областях.




Антибиотики в растениеводстве
     За последнее время проведено много исследований, посвященных использованию антибиотиков в борьбе с фитопатогенными организмами, наносящими ощутимый ущерб сельскому хозяйству.


Известно, что заболевания растений вызываются различными группами фитопатогенных микроорганизмов: вирусами, бактериями. грибами и др. Причем, поражение растений может происходить как в процессе вегетации их в полевых условиях, так и в закрытом грунте (в садах,  теплицах, оранжереях). Источниками заражения растений фитопатогенными организмами может быть посевной материал (с наружной или внутренней инфекцией), растительные пожнивные остатки, а также посадочный материал (черенки, саженцы, клубни, корнеплоды)  и сам субстрат или  почва.


Выбор антибиотика для борьбы с определенным возбудителем заболевания и очагом его распространения, а также способ применения препарата в каждом отдельном случае могут быть различными.  При этом основное внимание должно быть обращено не только на биологический эффект, но и на экономическую сторону вопроса, поскольку и назначение препарата и метод его применения должны быть экономически выгодными.
Основные требования, предъявляемые к антибиотикам, используемым в борьбе с фитопатогенными организмами, сводятся к следующему:   
 

 ( - антибиотик должен быть активным только  против возбудителя заболевания: т .е. он должен обладать специфичностью биологического действия;

( -он должен легко проникать в ткани растений;

( -лечебные (рабочие) дозы должны быть безвредными для растения;

( - антибиотик на поверхности и внутри растения не должен быстро 

   инактивироваться, но попадая в почву, должен легко разлагаться;   

( - антибиотик должен обладать антибиотическим действием и не инактивироваться внутри  тканей растения.  

     При этом  антибиотики, применяемые в сельском хозяйстве, из-за их низкой степени чистоты и большого количества примесей, ни в коем случае не должны использоваться в официальной медицинской практике .

     В настоящее время для борьбы с фитопатогенными организмами в разных странах применяют антибиотические вещества или их сочетания. Так, стрептомицин применяют для борьбы с заболеваниями, вызывающими бактериальное увядание фасоли и сои, а также с рядом других заболеваний сельскохозяйственных растений. Гризеофульвин применяется в борьбе против заболеваний растений, вызываемых грибами, и прежде всего рода Bolrylis. Этот антибиотик активен в отношении возбудителей ржавчины, мучнистой росы. Трихотецин обладает способностью подавлять развитие ряда фитопатогенных организмов, в том числе Bolrylis cinerea,   Helminlosporium. Однако он не проявляет закономерного защитного действия при вертициллезном вилте хлопчатника.  Это связано с тем, что фитопатогенные грибы, устойчивые к действию трихотецина, образуют во многих случаях эндогенный фермент трихотециназу, инактивирующую антибиотик. Наиболее сильно таким свойством инактивировать трихотецин обладают грибы родов Tusarium, Asperyillus ,  Penicillium.


Бластицидин или S-антибиотик, продуцируемый микроорга-низмами рода Acl. Qriseochromoqenus (Taheuchi и др., 1958), подавляет рост многих  других микроорганизмов в концентрации от 50 до 100 мкг/мл. Антибиотик оказался эффективным и в борьбе с распространенной  в  Японии опасной  грибной болезнью риса  перикуляриозом, вызываемой  Piricularia orysae. В то же время,  этот акнтибиотик оказался в определенной степени токсичным для человека. Вот почему в настоящее время бластицидин в борьбе с перикуляриозом заменен более эффективным и безвредным для человека антибиотиком касугамицином, продуцируемым Act. Kasuyaensis. Минимальная концентрация названного антибиотика для подавления гриба Piricilaria oryyae при pH окружающей среды ниже 6,0 составляет менее 1 мкг/мл; т. е. по сравнению с бластицидином, она ниже в 50 – 100 раз.


Полиоксины – группа антибиотиков, включающая  девять компонентов. Эти антибиотики имеют своеобразное химическое строение и относятся к группе  пептидилпиримидиннуклеозидных соединений. 
Полиоксины образуются культурой Act. Qacaoi и обладают высокой фунгицидной активностью. Эти антибиотики подавляют рост фитопатогенных грибов, относящихся к Alternaria,  Qochliobalus. Pirqularia . Механизм действия полиоксинов основан на подавлении синтеза клеточной стенки чувствительных к их действию и вредных для растений вышеперечисленных грибов.


Валидомицин A образуется  Act. hydroscopicus var. Limoneus. Антибиотик применяется в Японии для борьбы с заболеваниями риса, вызываемыми грибом Riyoctonia salani. Важно для экологии, что валидомицин легко разлагается почвенными микроорганизмами. Время его полураспада в почве составляет менее 4 часов.


Тетранастин А – антибиотик, образуемый Act. aureus, накапливается в мицелии продуцента.  Тетранастин А обладает специфической активностью против паразитарных паучков и клещей плодовых деревьев. Он проявляет. вместе с тем очень слабую токсичность в отношении теплокровных животных.


К антибиотикам обладающим гербицидной активностью, относятся гербицидины А и В, образуемые Act sayanonensis. Эти  антибиотики подавляют развитие возбудителя болезни риса Хanthomanas oryyae. Гербицидин А  инактивирует прорастание семян риса и китайской капусты, обладает избирательной активностью против двудольных растений.
Гербицидины А и В по химическому строению и гербицидной активности близки тойокамицину. Тойкамицин (сиромицин, наритерацин) образуется культурой  Act  Toyocaensis.



Антибиотики в пищевой промышленности 

Сохранение скоропортящихся продуктов питания – одна из важнейших проблем, стоящих перед работниками пищевой и консервной промышленности. Бедственное положение  России в этом плане обусловлено не столько дефицитом продуктов питания, сколько отсутствием во3можностей и умения их сохранить в течение длительного времени.


Использование таких методов сохранения продуктов, как консервирование, сквашивание, кипячение, замораживание и охлаждение, применялись человеком еще на заре его развития. Эти методы находят широкое применение и теперь.


Однако известно, что при кипячении, консервировании, сквашивании и в меньшей мере при охлаждении и замораживании продуктов питания изменяются их ценные свойства и в особенности аромат, структура, питательная ценность и др. Особенно страдают при этом витаминный состав продуктов. Порча пищевых продуктов при хранении может вызываться различными факторами, в том числе: развитием микроорганизмов (грибов, дрожжей, бактерий); действием ферментов и влиянием окислительных процессов за счет кислорода воздуха.


Наибольшую отрицательную роль в порче продуктов несомненно играют микроорганизмы, которые выделяют разнообразные продукты обмена, многие из которых или нарушают качество продуктов, или делают их совершенно непригодными для употребления в пищу в результате образования сильных ядов (ботулин, вомитоксин и др.). Однако, более всего при хранении страдают многие продукты питания  (в первую очередь овощи и фрукты)  от гнилей, парши и пр. заболеваний, обусловленных заражением соответствующими микроорганизами, чаще всего грибами. Отсюда и борьба с микроорганизмами, участвующими в порче продуктов питания - одна из основных задач создания рациональных методов    сохранения этих продуктов без изменения их свойств и качеств во времени.


Для борьбы с вредной микрофлорой сегодня широко используются также различные физические и химические методы.



К числу наиболее распространенных физических методов уничтожения микроорганизмов относятся: термическая обработка ( автоклавирование, пастеризация и др.), замораживание (особенно в сочетании с вакуум-сушкой), действие ионизирующего излучения (ультрафиолетовые и рентгеновских лучей и т. п.). При консерви-ровании продуктов питания стерилизация- один из самых важных участков технологии этого процесса. Продолжительность действия высоких температур при стерилизации зависят от вида продукта и сопутствующей микрофлоры. Под действием термической обработки погибает большинство микроорганизмов, но вместе с этим происходит потеря некоторых ценных свойств продукта питания: разрушаются витамины, изменяются вкусовые качества и консистенция и т. п.



При химических методах  борьбы с микробами, вызывающими порчу продуктов, применяются различные бактериостатические или бактерицидные вещества (сернистый ангидрид, бензойная кислота, сорбиновая кислота, хлористый метил  и др.).
 Идеальным в этом отношении можно считать соединение, которое бы в очень низких концентрациях обладало мощным биологическим (бактерицидным)   действием  на вредную микрофлору, не проявляя токсичности в отношении человека и животных и не вызывая порчи продуктов. Такими свойствами как раз и обладают некоторые антибиотики.



Антибиотики в консервной промышленности

Первые сведения об использовании антибиотиков в консервной промышленности относятся к 1943 году. 
Среди антибиотиков, широко применяемых в консервной промышленности,  можно  выделить субтилин, низин и некоторые другие. Они представляют собою полипептиды пока еще неустановленного строения. Фитонциды высших растений также иногда используются при консервировании ряда продуктов.


Антибиотические вещества нашли применение в консервной промышленности  и  широко используются технологами при сохранении свежего мяса, рыбы и птицы, при хранении сыра и молочных продуктов, фруктов  овощей и фруктов.


Применение антибиотиков при консервировании продуктов питания позволяет значительно снизить время термической обработки того или иного продукта. Для консервирования овощей в 1950 году было предложено использовать субтилин. Используя этот антибиотик, можно проводить мягкую термическую обработку, тем самим сохраняется почти вся гамма витаминов в консервируемом продукте. Под действием субтилина происходит гибель плостридиальных и термофильных бактерий, устойчивых к нагреванию.


Хорошие результаты получены при использовании в консервной промышленности низина  - антибиотика, образуемого молочнокислым стрептококком.  Он представляет собой структурный аналог нуклеотида и состоит из остатка сахара рибозы и азотистого основания пуринового ряда. Однако, азотистое основание  содержит в окружении гетероцикла  заместитель вообще не встречающйся в природных нуклеотидах,( например, цианогруппу). Этот антибиотик не используется в медицинской практике, но  его успешно применяют при консервировании томатов, зеленого горошка, цветной капусты и других продуктов. Низин подавляет развитие стрептококков и  ряда термофильных спорообразующих бактерий и не оказывает побочного токсического действия на человека и животных. Не менее важно и то, что применение низина при консервировании позволяет уменьшить продолжительность термической обработки продуктов в 2 раза. 


Недавно установлено, что антибиотические вещества, продуцируемые высшими растениями (лука, моркови, лаврового листа, кориандра, перца красного, можжевеловых ягод и др.) также способны значительно снижать количество спор микроорганизмов в консервируемой массе. Использование этих веществ при консервировании мясных и рыбных продуктов, различных овощей одновременно способствует и уменьшению времени термической обработки, что упрощает технорлогию консервирования и повышает качество продуктов.

Антибиотики в животноводстве


Антибиотики начали применять в животноводстве почти сразу же после их открытия. Прежде всего они нашли широкое применение в ветеринарии как лечебные средства против многих заболеваний сельскохозяйственных животных (копытная болезнь оленей, мыт лошадей, рожа поросят, мастит крупного рогатого скота, сибирская язва, пневмония и многие другие). Среди антибиотиков, используемых в ветеринарии, очень эффективным препаратом оказался гризеофульвин, который применяется при лечении маститов рогатого скота и бронхитов цыплят. Метимицин лишь подавляет развитие возбудителя бруциллеза, но, к сожалению, полностью не излечивает его. Эти и другие антибиотики  стали использоваться при лечении заболеваний птиц и пчел. Так, для лечения индеек, больных синуситами, применяют стрептомицин, хлорамфеникол, хлор-тетрациклин; при ларинготрахеите цыплят используют магнамицин. Для лечения пчелиных семей, пораженных американским и европейским гнильцом, широко применяют окситетрациклин, а при ноземе ( диарея)  пчел сответственно  - фумагилин.  


  Добавление антибиотических веществ к пищевому рациону птиц, способствует ускорению их роста и снижению отхода молодняка. Антибиотики стимулируют яйценосность и повышают оплодотворяемость несушек и выводимость яиц. Введение небольшого количества антибиотиков в корм способствует повышению веса птиц за период выращивания на 20-250 г на каждого цыпленка и до 350 г на каждого утенка. При использовании антибиотиков в птицеводстве можно получить заметное увеличение продукции, а от 1000 кур получить в год дополнительно до 15 тысяч яиц.

    
Аналогичные результаты получены при использовании антибиотиков в кормлении свиней, телят и других животных. Так, поросята, получавшие в корм антибиотики, в двухмесячном возрасте весят на 1,5-1,7 кг больше, чем контрольные. Применение антибиотиков при откорме свиней способствует получению дополнительно 100-120 ц свинины от каждой тысячи животных.

    Очень важно, что небольшие концентрации антибиотиков, используемых в качестве добавок к корму животным, не оказывает отрицательного влияния на организм и качество его продукции.  Однако, передозировки при этом чреваты неприятными последствиями, связанными с возможностью отложения и накопления  антибиотиков в мягких и костной ткани животных и возможной последующей аллергической интоксикацией организмов-потребителей.  

    Некоторые антибиотики успешно используются в животноводстве и как стимуляторы  роста ряда сельскохозяйственных животных и птиц. Установлено, что при добавке небольших количеств антибиотиков в корм происходит прежде всего значительное сокращение отхода молодняка в результате различных заболеваний; кроме того, антибиотики ускоряют процессы  роста и развития животных и птиц, что в свою очередь  приводит к заметному (на 5-10%) сокращению потребляемых ими кормов. Вопросам влияния низких концентраций антибиотиков на рост животных посвящено большое число исследований. Однако механизм стимулирующего действия этих веществ так до конца еще и не выяснен. По-видимому, стимулирующий эффект низких концентраций антибиотиков на организм животного связан в основном с двумя факторами: действием на микрофлору кишечника  и  непосредственным влиянием  на организм животного. 

       Для целей сельского хозяйства сейчас уже организовано производство кормовых антибиотиков на базе отходов спиртовых заводов (барда) с добавкой дисперсий  пшеничной муки. Получаемые препараты называются БКВ (биомицин кормовой витаминизированный).

     Таким образом использование антибиотиков в кормлении животных дает положительный эффект в птицеводстве, сви-новодстве, при выращивании телят и других сельскохозяйственных животных. Вместе с тем, применение антибиотиков в живот-новодстве, растениеводстве, в пищевой и консервной промышлен-ности должно быть поставлено под строгий и тщательный контроль соответствующих органов. В этом важном деле не может быть никакой  самодеятельности, связанной с отсутствием элементарных знаний о проблемах возникновения форм микроорганизмов, устой-чивых к антибиотикам и аллергизации животных организмов и человека. 

                                                   Заключение


Проблема получения и  использования антибиотиков – один из самых больших, и по существу, комплексных разделов науки, успешно развивается во всех ее разнообразных направлениях. С одной стороны, продолжаются поиски новых, еще более эффективных препаратов, образуемых различными группами организмов, а с другой - интенсивно развиваются исследования по направленному биосинтезу разнообразных антибиотиков; расширяются работы по химическому синтезу производных этих веществ, химической модификации природных антибиотиков. 


Получение новых антибиотиков при направленном биосинтезе – один из важнейших разделов современной микробиологии и биохимии. Для успешного развития этого направления важное значение приобретает изучение механизмов и путей биосинтеза антибиотиков, изучение факторов, оказывающих влияние на этот процесс. В науке об антибиотиках  большую роль призваны сыграть исследования химиков и биохимиков в тесном содружестве с микробиологами и микологами.
При широком применении антибиотиков в медицине, сельском хозяйстве, в пищевой и консервной промышленности возникает первоочередная необходимость точного определения глубинных механизмов биологического действия этих физиологически активных веществ на организмы-потребители, которые остаются пока еще не до конца понятными.


Учение об антибиотиках остается и еще длительное время будет оставаться одним из интереснейших разделов естествознания как в теоретическом, так и в практическом отношении.

                                                 Т Е М А 8.
Диоксины –особо опасные токсиканты.
                                                    Введение

В последние 15 – 20 лет к большому перечню экологических опасностей,  угрожающих цивилизации,  добавилась еще одна: возможность общепланетарного отравления среды нашего обитания диоксинами и родственными им  соединениями. В настоящее время ситуация такова,  что концентрация диоксинов в  биосфере может достичь критических значений и поражение флоры и фауны может принять необратимый характер.
Даже в водах Байкала, в рыбе,  зоо- и фитопланктоне,  а также в яйцах птиц,  населяющих берега и острова «священного моря»,  обнаружены диоксины и им подобные соединения. Их еще называют «гормонами деградации» или «гормонами преждевременного старения». Диоксины относятся к разряду особо опасных стойких органических загрязнителей,  так как обладают чрезвычайно высокой устойчивостью к фотолитическому,  химическому и биологическому разложению. В результате они долгое время могут сохраняться в окружающей среде. При этом  для диоксинов не существует понятия  «порог действия»,  то есть даже одна молекула способна инициировать ненормальную клеточную деятельность и вызвать цепь реакций,  нарушающих функции организма. 

Недавно стало известно,  к примеру,  что во время военных действий во Вьетнаме вооруженные силы США активно применяли,  в числе других видов химического оружия,  гербицид «Оранж эйджент»,  который содержит примеси диоксин. Указанный препарат вызывал искусственный листопад в джунглях (дефолиант) и  лишал партизан их естественного и главного убежища; но, содержал до 50 ррm диоксина на тонну. Предполагается, что 57 тыс.т различных рецептур дефолиантов  на основе производных 2,4,5–Т, применение которых во Вьетнаме официально признается США, принесли на сравнительно небольшую территорию Индокитая  около 170 кг диоксина.

Главным источником появления диоксинов в окружающей среде сегодня являются окисление и сжигание органических веществ,  химическая,  металлургическая,  а также целлюлозно-бумажная про-мышленность. Заметим,  что в непосредственной близости от «священ-ного моря» действует Селенгинский целлюлозно-картонный комбинат,  а прямо на южном побережье – Байкальский целлюлозно-бумажный, которые также поставляют в  окружающую среду много диоксинов. К сожалению,  в Бурятии,  большинство населения которой активно потребляет дары озера, планомерные исследования с целью определения степени реальной опасности влияния байкальских диоксинов на здоровье людей ранее не проводились. Только в 1998 г. ученые отдела химии Бурятского научного центра РАН при поддержке республиканского Госкомитета по экологии приступили к изучению этой,  весьма  актуальной для Байкальского региона проблемы.

История диоксина тесно связана с проблемами выгодной ассимиляции полихлорированных бензолов,  являющихся отходами ряда крупнотоннажных химических производств. В начале 30-х годов фирмой «Дау Кемикал» (США) был разработан способ получения полихлорфенолов из полихлорбензолов щелочным гидролизом при высокой температуре, под давлением и показано, что эти препараты, получившие название дауцидов, являются эффективными средствами для консервации древесины. Уже в 1936 г. появились сообщения о массовых заболеваниях среди рабочих штата Миссисипи, занятых консервацией древесины с помощью этих агентов. Большинство из них страдали кожным заболеванием – хлоракне,  наблюдавшемся ранее среди рабочих хлорных производств. В 1937 г. были описаны случаи подобных заболеваний среди рабочих завода в Мидланде (штат Мичиган,  США),  занятых в производстве дауцидов. Расследование причин поражения в этих и многих подобных случаях привело к заключению,  что хлоракногенный фактор присутствует только в технических дауцидах,  а чистые полихлорфенолы подобным действием не обладают.

Расширение масштабов поражения полихлорфенолами в дальнейшем было обусловлено их использованием в военных целях. Во время второй мировой войны в США были получены первые гербицидные препараты гормоноподобного действия на основе 2,4-дихлор- и 2,4,5-трихлорфеноксиуксусных кислот (2,4-Д и 2,4,5-Т). Эти препараты разрабатывались для поражения растительности Японии и были приняты на вооружение армией США вскоре после войны. Одновременно эти кислоты,  их соли и эфиры стали использоваться для химической прополки сорняков в посевах злаковых культур,  а смеси эфиров 2,4-Д и 2,4,5-Т – для уничтожения нежелательной древесной и кустарной растительности. Это позволило военно-промышленным кругам США создать крупнотоннажные производства 2,4-дихлор- и 2,4,5-трихлорфенолов,  а на их основе кислот 2,4-Д и 2,4,5-Т.

К счастью,  производство и применение 2,4-Д не имели отрицательных последствий для человечества. Напротив, изучение свойств 2,4-Д  и ее производных явилось мощным импульсом к становлению современной химии гербицидов. Совсем по-другому развивались события,  связанные с расширением масштабов производства и применения 2,4,5-Т.

Уже в 1949 г. на заводе  в Нитро (штат Зап. Вирджиния, США), производящем 2,4,5-трихлорфенол,  произошел взрыв: 250 человек получили серьезные поражения. Правда, об этом факте стало известно лишь в конце 70-х годов, а что касается последствий взрыва для местного населения и окружающей среды,  то они все еще покрыты тайной.

В 50-е годы появились сообщения о частых поражениях техническими 2,4,5-Т и трихлорфенолом на заводах в ФРГ и во Франции,  причем последствия взрывов в Людвигсхафене (1953 г., завод фирмы БАСФ) и Гренобле (1956 г., завод фирмы «Рон Пуленк») обсуждались широко и детально. Многочисленные случаи поражения рабочих трихлорфенолом в 50-е годы имели место и в США (на заводах фирм «Дау Кемикал»,  «Монсанто», «Хукер», «Диаманд» и др.). однако эти инциденты до конца 70-х годов не были преданы гласности.

Особенно насыщен негативными событиями,  связанными с диоксином  был период с 1961 по 1970 г., когда заводы по производству 2,4,5-Т работали с предельной нагрузкой в связи с массовыми военными закупками армией США. Массовые поражения рабочих,  обусловленные взрывами на заводах,  в это время имели место в США, Италии, Великобритании, Голландии и Франции. Все эти инциденты (за исключением тех,  которые произошли во Франции) не освещались в печати до конца 70-х. Особенно страшными были последствия взрыва на заводе фирмы «Филипс Дюффар» в Амстердаме (1963 г.),  после которого администрация завода была вынуждена демонтировать оборудование, производственные помещения и затопить их в океане.

Последующие десятилетия также не обошлось без многочисленных происшествий на заводах по производству и переработке 2,4,5-трихлорфенола. Наиболее страшной была катастрофа в г.Севезо (1976 г.,  Италия), - в результате которой пострадали не только рабочие,  но и местное население. Для ликвидации последствий этого инцидента с большой территории пришлось удалять поверхностный слой почвы.    

 Эти отрицательные примеры можно продолжить, но остановить прогресс и развитие технологий нельзя. Единственный способ избежать при этом заражения биоты диоксинами – делать все с неукоснительным соблюдением требований технологии и техники безопасности.

Схема образования диоксина, например, при щелочном гидролизе тетрахлорбензола выглядит так:
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Эту реакцию обычно проводят в растворе метанола (СН3ОН) под давлением и при температуре выше 1650С. Образующийся при этом целевой трихлорфенолят натрия всегда в условиях реакции частично превращается в предиоксин,  а затем спонтанно циклизуется в  побочный продукт - диоксин. С повышением температуры до 2100С скорость этой побочной реакции резко возрастает, а в более жестких условиях основным продуктом реакции становится диоксин. В этом случае процесс становится неконтролируемым и в производственных условиях завершается взрывом и тяжелыми поражениями окружающей среды диоксинами.

Причины поражения рабочих,  занятых в производстве и переработке 2,4,5-трихлорфенола,  были установлены в 1957 г. почти одновременно тремя группами ученых. Г. Гофман выделил в чистом виде хлоракногенный фактор технического трихлорфенола,  изучил его свойства, физиологическую активность и приписал ему строение тетрахлордибензофурана. Синтезированный образец этого соединения действительно оказывал на животных такое же действие, как и технический трихлорфенол.

Высокая токсичность диоксина была установлена в 1957 г.  в США. Это произошло после несчастного случая с американским химиком Дж. Дитрихом,  который  занимаясь синтезом диоксина и его аналогов,  получил сильное поражение, напоминающее поражение техническим трихлорфенолом,  и был госпитализирован на длительный срок. Этот факт,  как и многие другие инциденты на производствах трихлорфенола в США,  был скрыт от общественности,  а синтезированные американским химиком галогенированные дибензо-п-диоксины изъяты для изучения военным ведомством.

Таким образом, в конце 50-х годов была выявлена причина частых поражений техническим трихлорфенолом и установлен факт токсичности диоксина и тетрахлордибензофурана. Более того, в 1961 г. К. Шульц опубликовал подробные сведения о чрезвычайно высокой токсичности диоксина для животных и показал особую опасность хронического поражения этим ядом. Так, через 25 лет после физического появления в природе диоксина,он перестал быть неизвестным «хлоракногенным фактором».

К этому времени,  несмотря на высокую токсичность, 2,4,5-трихлор-фенол проник во многие отрасли  химпроизводства. Его натриевая и цинковая соли,  а также продукт дальнейшей переработки – гексахлоран стали широко применяться в качестве биоцидных препаратов в технике,  сельском хозяйстве, текстильной и бумажной промышленности, в медицине и т.д. На основе этого фенола готовились инсектициды, препараты для нужд ветеринарии, технические жидкости различного назначения. Однако наиболее широкое применение 2,4,5-трихлофенол нашел в производстве 2,4,5-Т и других гербицидов, предназначенных не только для мирных, но и для военных целей. В результате к 1960 г. производство трихлорфенола достигло внушительного уровня – многих тысяч тонн.

Поскольку в различных объектах окружающей среды трихлорфенол и эфиры 2,4,5-Т быстро превращаются в нелетучие производные, различные материалы, консервированные биоцидами, а также остатки растений, пораженных гербицидами типа 2,4,5-Т, при сжигании заведомо являются источниками дополнительного количества диоксина. Особенно высока вероятность вторичного образования диоксина в условиях химической войны, которая проводилась во Вьетнаме. Здесь за период военных действий было сожжено более 500 тыс.т  напалма (в том числе и на обширных территориях пораженных лесов), взорвано более 13 млн. тонн авиабомб,  снарядов и мин. Поэтому в окружающую среду Вьетнама диоксин (за счет вторичных процессов образования при высоких температурах) поступил в значительно больших количествах, чем его содержалось во многих десятков тысяч тонн гербицидов,  примененных армией США по  боевому назначению.

Позже было показано, что гербициды типа 2,4,5-Т, поступавшие в 60-е годы на внутренний и внешний рынки США,  содержали диоксин в концентрации от 1 до 100 частей на млн. (ррm), т.е. в количествах, которые превышают допустимые в десятки, сотни и даже тысячи раз. Если считать, что используемые в мирных целях продукты переработки трихлорфенола содержали всего лишь 10 ррm диоксина, то и в этом случае за десятилетие, прошедшее после установления причин токсичности этой продукции в окружающую среду США вместе со многими тысячами тонн пестицидов внесены сотни килограммов этого яда. Близкое этому количество диоксина появилось и на территории стран,  импортировавших эту продукцию из США.

Следует запомнить главное – диоксины  ни в одной стране мира никто и никогда не производил специально.  Они – расплата за несо-вершенство многих химических технологий или за несоблюдение совершенной тенологии. Любые технологические процессы прямого галогенирования на воздухе: будь то технология производства гербицидов, обработки целлюлозы или уничтожения отходов (даже хлорирования воды) неизбежно сопровождаются попутным образованием   мизерных количеств диоксинов.

Периодические всплески высоких концентраций диоксинов в московском воздухе сопровождают каждый скачок цен на  бензин: городские службы экономят на вывозе мусора с помоек, и дворники его жгут на кострах прямо в городе. А в городском мусоре ( полно полихлорвиниловых отходов и упаковки, технической бумаги и других продуктов, содержащих диоксины или продукты из которых последние при высокой температуре легко образуются.

                 Строение диоксина и ему подобных ксенобиотиков

Диоксином в органической химии называют гетероцикл, в котором два  ароматических цикла через два атома кислорода связаны между собой  простой эфирной  С-О-С связью.

В биологии (токсикологии) под термином «диоксид» понимают 2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-диоксин (I), сокращенно 2,3,7,8-ТХДД, который является представителем обширной группы чрезвычайно опасных ксенобиотиков из числа полихлорированных полициклических соединений с концентрированными циклами  имеет строение: 
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                              2,3,7,8-тетрахлордибензопарадиоксин ( I )

      Это родоначальник всех известных на сегодня представителей многочисленной группы диоксинов, состав и строение которого установлены недавно (около 3 десятилетий тому назад). Молекула диоксина I имеет геометрически правильную, идеально красивую пространственную форму  прямоугольника размерами 3х10 А. Малые размеры и геометрия молекулы позволяет им внедряться точно в полинуклеодные цепи клеток, замещая собой отдельные участки гена. По-видимому, в этом заключается мутагенное действие диоксинов на живые организмы и их главная опасность для всей биоты. Аналогичными с диоксином свойствами обладает и 2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-фуран (II),  сокращенно 2,3,7,8-ТХДФ:
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                                2,3,7,8-тетрахлордибензофуран (II)
Однако, в ядре молекул ТХДД и ТХДФ может содержаться и различное количество (n) заместителей атомов хлора,  тогда  общие формулы их будут иметь вид III  и  IV:

           

                                              (III)   
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где   n = x + у и находится в пределах  1  - 8.Поражение людей ксенобиотиками III и IV неоднократно наблюдалось  и в непро-мышленной сфере деятельности,  например,  при утилизации отходов производств,  при пожарах в тех местах, где много изоляционных материалов и современных пластиковых покрытий.

В последнее время установлено,  что не менее,  а иногда и более опасными являются производные диоксина (  полибром-, а  также смешанные полихлорбромдибензо-п-диоксины и дибензофураны (V-VIII) общего строения:                       (V)    
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                         (VII )                                             (VIII) 
которые всегда образуются в качестве побочных продуктов при переработке или уничтожении большинства промышленных и бытовых отходов.

 В последние десятилетия установлено, что биологической активностью,  характерной для диоксина I обладают и трициклические, родственные диоксину соединения, такие, как:  полихлорбромксантены IX,  -ксантоин X,  -бифенилены XI,  а также бициклические соединения       

структуры  XII,XIII,XIV. 
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        (IX )                                    (X )                                       (X I)
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         ( XII )                                 ( XIII )                            ( XIV )

      Многие из указанных три- и бициклических соединений являются предшественниками ксенобиотиков III и IV в природе. Вопросы анализа состава и строения ксенобиотиков, а также их ядовитости и механизмов поражающего действия как раз и  осложняются тем, что они имеют очень большое количество изомеров.  Зависимость числа возможных изомеров  от  значения   х   и   у   в соединениях  III-XI представлены ниже  в табл. 1. 

                                                                                             Таблица 4
Число гомологов и изомеров в семействах трициклических                                                галогенорганических диоксиновых  ксенобиотиков III-ХI.

	n=x+y
	                    Число изомеров

	
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII
	IX
	X
	XI

	1
	2
	4
	2
	4
	0
	0
	8
	8
	4

	2
	10
	16
	10
	16
	14
	28
	60
	60
	34

	3
	14
	28
	14
	28
	84
	168
	224
	224
	112

	4
	22
	38
	22
	38
	254
	496
	572
	572
	298

	5
	14
	28
	14
	28
	420
	840
	896
	896
	448

	6
	10
	16
	10
	16
	452
	880
	912
	912
	472

	7
	2
	4
	2
	4
	252
	504
	512
	512
	256

	8
	1
	1
	1
	1
	74
	134
	136
	136
	76

	Всего
	75
	135
	75
	135
	1550
	3050
	3320
	3320
	1700


При этом,  следует отметить отметить, что все вышеохаректеризованное вредоносное действие на биоту представленных в этой таблице изомеров мало чем отличается от родоначального диоксина.

Физические и химические свойства диоксинов.

Дибензо–п-диоксин I и дибензо–п-фуран II это твердые, мелкокристаллические вещества,  с tпл  I = 305 0С, tпл II = 227-228 0С. Температуру плавления превышающую  3000С имеют и тетра-хлорпроизводные III, IV.  Для производных с меньшим количеством атомов галогенов (n = 1-3), обычно характерны и более низкие значения температур плавления.

Диоксины очень плохо растворимы в воде и хорошо в органических растворителях. Так, например, растворимость диоксина  I   в воде составляет  2.10-7 г/дм3, а в бензоле - 0,57 г/дм3. Хорошая растворимость в органических растворителях обусловлена лиофильной, но гидрофобной природой этих галогенорганических соединений. При наличии в воде коллоидов и полимеров растворимость диоксинов повышается – это обусловлено  способностью коллоидов и полимеров адсорбироваться на этих системах и увеличивать их растворимость.

Летучесть диоксинов незначительна, однако, в воздухе возможно его присутствие в «сверхтоксичной концентрации», что обусловлено его сорбцией на различных аэрозольных частицах всегда присутствующих в воздухе. Содержание же диоксинов в воде и почве из-за кумулятивного эффекта может достигать и запредельных концентраций. Особенности транспорта (распространения) ксенобиотиков в различных средах (воздух, почва, вода) подчиняются не только законам газовой кинетики или истинных растворов,  но определяются и свойствами носителей (аэрозольных частиц и молекулярных комплексов), а также физико-химическими особенностями их поведения в сорбционных процессах (высокая адгезионная способность по отношению к различного рода развитым поверхностям – почве, золе, осадкам и т.д.)

Особенно характерным свойством для диоксиновых  соединений I-IV является их повышенная химическая стабильность в кислых и щелочных растворах,  а также устойчивость к воздействию окислителей. Так период полураспада ( t1/2 ) для родоначального диоксина I в почве cоставляет более 8-10 лет, а в организме человека (  6-7 лет. Роль фотолиза диоксинов на поверхности носителя в процессах распада невелика; однако,  экспериментально установлено, что соединения III и IV с n=7,8 могут преобразовываться на поверхности в диоксин I и другие ядовитые производные с   2,3,7,8-расположением атомов хлора.

Все диоксины способны к деструктивному гидролизу и реакциям нуклеофильного замещения лишь в сильно щелочных растворах при нагревании. Кислотами они не разлагаются даже при длительном кипячении. В характерные для ароматических соединений реакции сульфирования и хлорирования они вступают только в очень жестких условиях и в присутствии специальных катализаторов. Замещение атомов хлора молекулы диоксина на другие атомы или группы атомов осуществляется лишь в условиях свободнорадикальных реакций. В то же время некоторые из этих превращений, например, взаимодействие с натрий-нафталином и восстановительное дехлорирование при ультрафиолетовом облучении, используются для уничтожения небольших количеств диоксина. При окислении в безводных средах диоксин легко отдает один электрон и превращается в стабильный катион-радикал, который, однако, далее  легко восстанавливается водой в диоксин с выделением очень активного катион-радикала ОН+. Весьма характерной для диоксина является его способность к образованию прочных, устойчивых комплексов со многими природными и синтетическими полициклическими соединениями.  

Процесс разложения ксенобиотиков необратим только при  температуре в сфере превращения  свыше 1200 0С.
             Источники диоксина и диоксиновых ксенобиотиков.

Главным образом существуют три известных группы источников,  поставляющих диоксин  I  и другие структурные аналоги ксенобиотиков  в окружающую среду:

( - несовершенство технологий производства и применения химической продукции;

( - выбросы предприятий иного профиля (целлюлозно-бумажных, металлургических и других предприятий, специализирующихся на сжигании промышленных и бытовых отходов, котельные ТЭЦ и т.п.);

( - выхлопы автомобилей.

Диоксин I образуется в ощутимых количествах при производстве широко используемого в сельском хозяйстве России гербицида 2,4,5-Т и фунгицидов гекса-  и   пентахлорфенолов, применяемых при обработке древесины. Диоксин при этом возникает как побочный продукт.

Ксенобиотики III и IV в значительных количествах образуются в процессе отбеливания при производстве бумаги. Исследования последних лет показали, что ксенобиотики присутствуют в готовой древесной продукции ,например, в ДСП, бумаге, в твердых и жидких отходах, в газах после сжигания указанных продуктов. Здесь присутствует и диоксин I. Ну а далее образовавшиеся  ксенобиотики I, III, IV легко попадают в организм рыб, крабов и других представителей аквафауны, обитающих вокруг стоков этих предприятий.

С учетом вышеприведенных сведений, несложно предположить, что широко используемые для сжигания токсичных бытовых и многих промышленных отходов мусоросжигательные печи (МСП) , а также установки для уничтожения токсичных отходов и сточных вод – стабильный источник ксенобиотиков III, IV и родственных веществ в природе. Ксенобиотики выносятся с газами и летучими микрочастицами золы,  а их концентрирование  (накопление ) в запредельных количествах происходит в шлаках и в отвалах. В выбросах  МСП экспериментально обнаружены хлор- и бром-, и смешанные  хлорбромсодержащие ксенобиотики  типа  V-VIII.

 Количество образующихся при сжигании ксенобиотиков зависит от режима сжигания и характера уничтожаемых отходов. Однако,  в целом ни одна из существующих сегодня технологий сжигания мусора не позволяет исключить их образование. В больших количествах ксенобиотики III и IV образуются при сжигании и любых других отходов,  в состав которых входят атомы галогенов. Например, общая и весьма условная схема образования диоксинов из поливинилхлорида (ПВХ) может выглядеть так:
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Аналогичным образом ксенобиотики могут образоваться и при перегревах и горении полихлоропрена, полихлорбутадиена и изделий из них, при пожарах и взрывах.

Недавно было установлено, что диоксины III, IV образуются в больших количествах и на металлургических заводах в процессах электрохимического получения оксидов никеля и магния, а также при переплавке отходов и лома Fe и Cu. При этом  их обнаруживают везде – в сточных водах,  почве,  воздушном бассейне, вокруг металлургических предприятий.

В общем виде процесс термического разложения ксенобиотиков семейства IV  можно  представить  соответствующей общей схемой: 
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Весьма активным источником ксенобиотиков являются выхлопные газы автомобилей, в составе которых всегда содержатся примеси аренов и галогенводородов.  Повышение октанового числа бензина ввиду повсеместного запрета на использование в качестве антидетонатора (C2H5)4Pb, сейчас часто достигается добавлением в бензин металлоценов ( например, ферроцена), а они то и являются активными предшественниками ксенобиотиков III-IV . Диффузионным источником соединений III, IV могут оказаться и водопроводные коммуникации – доказана возможность  образования ксенобиотиков в процессе обеззараживания  воды хлорированием,   особенно при попадании в воду сбросов фекальных веществ, отходов нефтепродуктов и т.п. С учетом же того, что наша страна пожалуй единственная в Европе, где такой метод обеззараживания воды еще остается официально разрешенным, можно себе представить масштабы угрозы заражения диоксинами в России. В случае же техногенных катастроф (например, залповые выбросы отходов из стокоприемников),  такая угроза становится реальностью. Так,  в 1990 г., в Уфе пришлось на длительное время приостановить процессы хлорирование питьевой воды из-за попадания в нее фенолов вследствие прорыва вод стокоприемника в ближайшие источнки питьевой воды.

 Опасными могут быть и промышленные отходы, утилизируемые путем простого захоронения, складирования или утилизации.

Как уже отмечалось, большое количество диоксинов I находится также  в гербицидах и дефолиантах, которые путем экспорта из США попали в разные страны мира.

Вышерассмотренные и другие источники появления ксенобиотиков в окружающей среде могут быть представлены по степени убывания их ядовитости и опасности нижеследующим образом:

( -производство и использование:  -гербицида 2,4,5-Т; -пентахлор-фенола;  -2,4,5-трихлорфенола; -полихлордибензофуранов и полихлор-бензолов;

( -уничтожение бытовых отходов в мусоросжигательных печах;

( - пожары при наличии ПХБ, ПВХ и т.п. продуктов ;

( -функционирование хлорных производств;

( -сжигание органических отходов.

Токсичность. Последствия действия ксенобиотиков типа диоксинов.

Максимальной токсичностью обладает родоначальный диоксин I. Его токсичность намного выше,  чем  у таких боевых отравляющих веществ (ОВ), как  у табуна, зарина, зомана , UV и VX–газов.

Токсичность диоксина принята за эталон токсикологической оценки всех ксенобиотиков III-VIII. Основная опасность заключается в их способности накапливаться  (кумулятивный эффект) в различных субстратах,  действовать токсично на живую клетку  и вызывать генетические изменения  в  супермалых дозах.

Сведения о токсичной способности ксенобиотиков приведены ниже, в таблице 5.   
                                                                                         Таблица 5.

                  Токсичная способность некоторых ксенобиотиков.

	Соединение:
	LD50, мкг/кг (ppb)

	
	морская свинка
	обезьяна
	мышь
	крыса

	Ксенобиотики III

	2,8-Cl2-ДД
	>300 000
	-
	8 470 000
	>5 000 000

	2,3,7- Cl3-ДД
	29 444
	-
	>3 000
	>1 000 000

	1,3,6,8-Cl4-ДД
	>15 000000
	-
	>2 987 000
	>10 000000

	2,3,7,8- Cl4-ДД
	0,6-2,0
	<70
	114-284
	22-45

	1,2,3,7,8-Cl5-ДД
	3,1
	-
	337,5
	-

	1,2,3,4,7,8-Cl6-ДД
	72,5
	
	
	825

	1,2,3,6,7,8-Cl6-ДД
	70-100
	
	1250
	250

	1,2,3,4,6,7,8-Cl7-ДД
	>600
	-
	-
	-

	Cl8-ДД
	-
	-
	>4 000 000
	>1 000 000

	Ксенобиотики IV

	2,8-Cl2-Дф
	-
	-
	>15 000000
	>15 000000

	2,4,8- Cl3-Дф
	-
	-
	>15 000000
	>5 000 000

	2,3,7,8- Cl4-Дф
	5-10
	<1000
	6 000
	1 000

	2,3,4,7,8- Cl5-Дф
	<10
	-
	-
	-

	2,3,4,6,7,8- Cl6-Дф
	120
	-
	-
	-

	Ксенобиотики V

	2,3,7,8-Br4-ДД

	-
	-
	-
	1 000



	Ксенобиотики VI

	2,3,7,8-Br4-ДФ
	<15
	-
	       -
	        -

	Инсектициды

	ДДТ
	-
	-
	200 000
	300 000

	Боевые отравляющие вещества

	Табун
	      -
	208
	         -
	         -

	Зарин
	      -
	83
	        -
	         -

	Зоман 
	      -
	156
	        -
	         -

	VX
	      -
	20,1     
	        -
	         - 


Токсикологические особенности рассматриваемых ксенобиотиков обусловлены, в первую очередь, их высокой лиофильностью и исключительной стабильностью в объектах окружающей среды и живых организмах. Благодаря лиофильной природе происходит аккумуляция их в органической части биосферы и биоконцентрирование в живых организмах (у животных – в жировых тканях, печени, тимусе и др. органах). Исследования последних лет показали, что для человека период полувыведения диоксина I из организма достигает 6-7 лет, для ксенобиотиков III-IV – 1-2 года. Для всех них свойственна высокая биологическая активность (сродство к биорецептору).

Оценку токсичного действия ксенобиотиков сегодня проводят по коэффициенту токсичности (КТ), рассчитанному относительно диоксина, который экспериментально определяют по диоксиновому эквиваленту  –   ДЭ, который численно равен  LD50.

Следует отметить, что воздействие ксенобиотиков ряда диоксинов на живой организм существенно зависит от дозы яда, способов его появления в организме, возраста и состояния организма. Даже при ничтожно малых концентрациях  (~5,4 10-8 %) они уже вызывают подавление иммунной системы и нарушают способность организма к адаптации в изменяющихся условиях внешней среды. У высших же животных организмов и человека воздействие диоксинов даже в супермалых концентрациях приводит к резкому торможению активности их умственной деятельности и физической работоспособности.

Признано вообще недопустимым появление ксенобиотиков типа диоксинов в продуктах питания, питьевой воде и в воздухе населенных пунктов. Однако, достичь этого при отсутствии возможности приостановить циркуляцию в биосфере громадных количеств ксенобиотиков, невозможно. Поэтому в настоящее время стоит вопрос лишь об ограничении риска поражения человека и природы диоксином I и родственными ему веществами. Для этого устанавливают нормы допустимых техногенных выбросов ксенобиотиков промышленностью, предельные нормы их содержания в объектах окружающей среды, а также нормы безвредного  «допустимого уровня потребления» этих веществ человеком. Такие нормы выражают в ДЭ, каковым является  массовое количество диоксина I, систематическое употребление которого приводит к появлению одного пострадавшего на 1 млн. человек населения.  В разных странах санитарная норма колеблется от 6 .10-15 до 10-12 г/кг живого веса. Если за основу ПДК диоксинов в Америке  берут угнетение иммунной системы, то в Европе – возможность раковых заболеваний. В Америке известны и опубликованы названия 99–ти населенных пунктов, имеющих повышенное содержание диоксинов в окружающей среде, а уже  люди сами выбирают, будут ли они там жить.

Последствия отравления диоксинами у высших животных организмов и человека следующие. При остром отравлении высших животных организмов наблюдаются признаки общетоксического действия диоксина; потеря аппетита, физическая и половая слабость, хроническая усталость, депрессия, катастрофическая потеря веса. К летальному исходу, как правило, это приводит уже через несколько дней или через несколько десятков дней, в зависимости от дозы яда и от скорости его поступления в организм.

В нелетальных дозах диоксин вызывает тяжелые специфические заболевания. У высокочувствительных особей первоначально по-является заболевание кожи – хлоракне (поражение сальных желез, сопровождающееся дерматитами и образованием долго незаживающих язв). При этом у людей наблюдаются рецидивы ( заболевание хлоракне может проявляться снова и снова и даже через многие годы после прохождения курса лечения. Более сильное поражение диоксином  приводит к нарушению обмена порфиринов –важных предшественников гемоглобина и простетических групп железосодержащих ферментов (цитохромов). Порфирия, так называется это заболевание  - проявля-ется в повышенной фоточувствительности кожи;  она становится хрупкой, покрывается многочисленными микропузырьками, заполненными лимфой. При хроническом отравлении диоксином развиваются также различные сопутствующие заболевания, связанные с поражением печени, имунной  и центральной нервной систем.

 Все эти заболевания проявляются на фоне резкой активации диоксином ( в десятки и сотни раз) важного железосодержащего фермента – цитохрома Р -448. Особенно сильно активизируется этот фермент в плаценте и в плоде. В связи с этим, диоксин даже в нич-тожных количествах подавляет жизнеспособность, нарушает процессы формирования и развития нового организма. Иными словами, диоксин оказывает эмбриотоксическое и терротогенное действие. Достоверно установлено, что даже в ничтожно малых концентрациях диоксин вызывает генетические изменения в клетках пораженных особей и повышает частоту возникновения различных, в том числе и злокачественных, опухолей.  
 Методы определения ксенобиотиков    диоксинового типа

Ввиду высокой токсичности диоксинов, зачастую превышающей чувствительность большинства существующих приборов аналити-ческого контроля,  определение его и его аналогов достаточно сложная аналитическая задача. Знание физико-химических, структурных и токсикологических особенностей рассматриваемых ксенобиотиков позволило сформировать общие требования, которым должна удовлетворять любая методика их определения в объектах окружающей среды и образцах. Такая методика должна обеспечить:

( - высокую чувствительность, что обусловлено исключительной токсичностью соединений диоксинового ряда;

( - высокую  избирательность (селективность) , для чего необходимо отделение ксенобиотиков от сопутствующих веществ-примесей;

( - высокую воспроизводимость результатов при натурном количественном определении.

     В настоящее время полностью удовлетворяет вышеперечисленным требованиям лишь один метод аналитического контроля - метод масс-спектроскопии. При этом, специальными методами извлеченную из субстрата, исследуемую молекулу разрушают в вакууме под электронным ударом, а образовавшиеся осколочные ионы разделяют с помощью методов газовой хроматографии высокого разрешения. Очень важно, что для получения полного масс-спектра требуется мизерное количество (всего 0,1-1 нг) исследуемого вещества. 

     Широкому применению этого метода препятствует запредельная суммарная стоимость как пробоподготовки, так и самого масс-спектрометра  и его инженерного  обслуживания. Например, итоговая   цена определения одной пробы на диоксины в пищевом сырье достигает 800-1000 $ USA.

     Значения установленных экспериментально допустимых пределов обнаружения диоксинов в различных субстратах и натуральных объектах представлены ниже, в табл. 6.
                                                                                         Таблица 6.

Пределы обнаружения диоксина в различных образцах.

	Тип образца
	Чувствительность, ppt

	Вода
	<0,01

	Пыль воздуха
	60-200

	Растительность
	<1

	Биологические среды
	<100

	Почва
	<1

	Донные отложения
	<100

	Твердые поверхности
	<10 мг/м2


Извлечение ксенобиотиков из пробы (пробоподготовка), обычно проводится экстракцией при помощи органических растворителей – гексаном, бензолом, толуолом и др. Или же смесью органических растворителей (гексан /ацетон , хлороформ/метанол). Затем проводится очистка экстрактов с помощью техники препаративного хроматографирования, предварительное, а затем и окончательное разделение отдельных изомеров в смесях  хроматографией высокого разрешения (на капиллярных колонках из стекла или кварца длиной 60 м., d = 0,25 мм, или  же методами гель-проникающей хроматографии).

Активная работа по совершенствованию техники определения ксенобиотиков продолжается. В настоящее время в  этой области наметились два основных направления. Первое ( касается усовершенствования в сторону уменьшения продолжительности и увеличения порога чувствительности уже известных методик. Второе, абсолютно новое направление - биологические (преимущественно, имунные) методы определения. Для биотестирования предложено использовать несколько биологических субстратов, способных к специфической реакции на диоксин и родственные ксенобиотики (например,  клетки эмбрионов птиц, некоторые клетки крыс, овец и т.п.). Эти реакции заключаются в мутациях, видоизменениях и даже в полном  вырождении и гибели тест-объектов.

Загрязнения окружающей среды ксенобиотиками и борьба с ними.   Мониторинг.

      Вышеописанные особенности физических, химических и токсикологических свойств диоксинов во многом определяет нетрадиционность путей транспорта (переноса) их в природе.

Основными транспортными путями  являются воздух и вода; роль почвы в этом случае значительно меньшая, хотя в настоящее время уже найдено экспериментальное подтверждение эффективной вертикальной миграции диоксина I в литосфере, что определяет вероятность загрязнения диоксинами и глубоких водоносных слоев почвы.

Для разработки программ охраны регионов, объектов и популяций служат методы  мониторинга. При этом в зависимости от применяемых методов их подразделяют на химический, биологический и токсикологический.

Химический мониторинг осуществляется химическими, главным образом, физико-химическими  инструментальными методами. Он имеет своей целью фиксировать изменения концентрации ксенобиотиков в исследуемых объектах с течением времени.

Биологический мониторинг нацелен на поиск возможных последствий поражений человека животных и др. живых организмов на клеточном уровне. Этот вид мониторинга позволяет также и накапливать информацию о распределении ксенобиотиков между различными объектами природной среды.

Токсикологический мониторинг относится к анализу временных эффектов изменения, подверженных поражению популяций растительных и животных организмов.

Используя различные методы мониторинга ксенобиотиков можно оценить образование и распределение их в природе, общие объемы выброса и заражения ими  конкретных территориальных образований , популяций или биоты в целом.

При оценке разных видов субстратов и продукции как источников ксенобиотиков важно знать являются ли они носителями или источниками загрязнений для человека и окружающей среды. Например, известно, что к продукции, используемой человеком в быту и тем не менее являющейся  носителем ксенобиотиков, относится бумага (салфетки, туалетная, детские пеленки, даже  кофейные и чайные  бумажные пакетики-фильтры и т.д.). Бытовое использование бумаги неизбежно сопровождается переходом ксенобиотиков непосредственно в пищу (кофе, молоко, жиры, чай и т.д.), а затем и в организм потребителя.

Поражение организма человека и животных чаще всего и наиболее эффективно происходит через пищевые цепи. Голландские ученые утверждают, что 96% диоксина попадают в организм с пищей. В этом случае человек потребляет наиболее опасные ксенобиотики III-VIII. 

Результаты мониторинга приводят к тревожным фактам – анализ на содержание ксенобиотиков в организме рыб (акватории Швеции), дал вывод, что даже недельное потребление трески Балтийского моря в отдельных местах страны превышает принятую там допустимую величину содержания в ней ксенобиотиков. Из известных концентраторов (накопителей) диоксинов в нашей стране следует отметить не только молюсков,  рыб и птиц, но и дойных коров, свиней и других, особенно травоядных животных.  Установлено, что скорость всасывания диоксинов через пищевод достаточно высока. Накопление ксенобиотиков в жировых костных тканях человека и животных возможно также и посредством питьевой воды,  и  воздуха, и даже через кожные покровы при пользовании соответствующими, содержащими   их предметами гигиены.

Борьба  с диоксиновыми загрязнениями.

Эффективное снижение, или хотя бы ограничение, появления и накопления диоксинов в окружающей среде может реализовываться через следующие мероприятия:

· совершенствование действующих технологий и модернизация предприятий целлюлозно-бумажной промышленности, внесение технических усовершенствований в процесс сжигания отходов, применение специальных  осадителей и фильтров при выбросах газа;

· организационные меры, обеспечивающие предотвращение и ограничение загрязнений окружающей среды внезапными выбросами ксенобиотиками. Например, в США запрещено использовать электросиловые установки с ПХБ в крупных зданиях, во избежание заражения при возможных пожарах;

· ликвидация последствий диоксинового заражения территорий, уничтожение ксенобиотиков в объектах окружающей среды и промышленных отходах, а также их захоронение.

       Наиболее эффективным считают уничтожение диоксинов каталитическим окислителем после предварительного извлечения (экстракции) их из мусора, почв и других субстратов  соответствующими растворителями. В последнее время разрабатываются и биологические методы разрушения диоксинов. Например, выделены грибы нескольких видов, которые способны разрушать ксенобиотики III и IV до нетоксичных продуктов. Есть возможность обеззараживания воды, зараженной ксенобиотиками, с помощью озонирования. Эти методы активно разрабатываются и есть надежда на их скорое применение промышленных масштабах.

Рассмотренные выше физико-химические характеристики диоксина во многом (по высоко
й т.пл., плохой растворимости в воде, чрезвычайно высокой химической и гидролитической устойчивости и т.д.) напоминают печально знаменитый инсектицид – ДДТ. Вот почему,  логично будет предположить, что диоксин , как и ДДТ, способен переноситься воздушными, водными течениями и мигрирующими организмами за тысячи километров от мест введения в биосферу. Однако, диоксин несравненно более токсичен, стабилен и активнее принимает участие в круговороте по цепям питания, чем ДДТ. В связи с этим он неизмеримо более опасен для человека и окружающей среды, не только в местах его поступления в окружающую среду, но и за многие тысячи километров от них. Поэтому проблемы диоксина затрагивают не только региональные, но и национальные и даже наднациональные (межгосударственные) интересы. Это, в первую очередь, инициирует актуальность важнейших вопросов международной проблемы защиты человека и окружающей среды от диоксинов, которыми должны заниматься и правительства всех стран мирового сообщества и соответствующие всемирные организации. 

Вместе с тем, защита от диоксинов - одна из самых сложных проблем, которую когда-либо приходилось решать Человеку. Крайне низкие опасные концентрации этого яда невозможно установить простыми, традиционными  методами массового анализа. В то же время стоимость анализа одной пробы на содержание диоксинов масс- спектроскопическим методом достигает 1 тыс.дол. США. Помимо экономических трудностей диоксин еще и  невозможно уничтожить в биосфере доступными для массового применения методами и средствами обеззараживания. Вот почему надежная защита человека от поражения диоксинами это и дорогостоящий и сложный комплекс технологических мероприятий по профилактике и терапии поражений, который должен включать:

( - разработку для контингентов пораженного населения комплекса безвредных в условиях резкой активации монооксигенЕз , медицинских препаратов, систем веществ производственного и бытового назначения;

( - разработку средств, препятствующих всасыванию яда в пищевом тракте и способствующих выведению его из организма;

( - разработку терапевтических препаратов для восстановления нарушенного обмена.

    Сложность этих задач очевидна, а единственный реальный путь решения проблемы спасения всей биоты на планете Земля – не допустить накопления диоксинов в природе. Накопившийся мировой опыт изучения проблемы диоксинов уже достаточно богат и всем нам, прежде всего, на правительственном уровне необходимо принятие исчерпывающих мер по исключению диоксинов из окружающей среды и продуктов питания. Альтернативы нет. Иначе  биоту ждет неминуемая гибель.
                                               Т Е М А        9 .
Отравляющие вещества (ОВ).

История возникновения и применения ОВ.

Многочисленные эмпирические данные о ядовитости органических веществ накоплялись параллельно развитию самой органической химии и носили случайный характер до начала первой мировой войны 1914-18гг. Эта война явилась толчком к появлению и быстрому развитию новой отрасли химии - химии отравляющих веществ (ОВ). Основной практической, хотя и изуверской с точки зрения  Homo sapiens, задачей последней было целенаправленное получение и применение отравляющих веществ для сколь возможно большего нанесения вреда здоровью потенциального или реального противника, а лучше – для полного физического уничтожения его. Фактически речь шла о создании нового вида оружия массового уничтожения и такое оружие усилиями ученых, потерявших и совесть и человечность, все же  было создано.

В 1915 году, для поражения живой силы противника, непосредственно на фронте, в боевых условиях,  немцы и французы впервые использовали друг против друга боевое химическое оружие – боевые отравляющие вещества слезоточивого (акролеин, бромацетон), общеядовитого (синильная кислота, фосген, дифосген) и кожно-нарывного (иприт, люизит) действия. Эти  отравляющие вещества – синтетического происхождения органические соединения, которые имеют имеют нижеследующее пространственное  строение:

        акролеин                синильная к-та       фосген                   дифосген

   бромацетон                   иприт                 люизит А                     люизит Б      

  Уже тогда ошеломляющая убойная сила этого нового оружия во много раз превзошла применяемое обычное оружие. В те годы от применения около 125 тонн боевых ОВ пострадало около 1300000 человек . При этом наиболее тяжелые последствия от поражения ОВ тогда наблюдались от воздействия фосгена и иприта.
Неудивительно, что применение ОВ вызвало большой протест общественности во всем мире и после целого ряда международных встреч на высшем уровне и в июне 1925 г. в Женеве был подписан протокол «О запрещении применения на войне удушливых, ядовитых и других подобных газов и бактериологических средств». Однако нечеткие формулировки протокола, а главное, нежелание стран-участниц соблюдать его, привели к тому, что уже  к началу  новой, II-ой Мировой войны все воюющие страны имели на вооружении огромные запасы химического оружия, а некоторые и применяли его вплоть до сентября 1939 года.

Так, по некоторым источникам, в 1939 году  Италия использовала в войне в Эфиопии около 415 тонн кожно-нарывных и 263 тонн удушающих ОВ (преимущественно против мирного населения). Во время интервенции в Китае (1937-1943) четверть всех японских артиллерийских снарядов и треть авиационных бомб были  начинены химическими ОВ. Ирак, до сих пор не являющийся членом Женевской Конвенции, уже  совсем недавно  в начале 90-х годов прошлого века применил общеядовитого действия ОВ для подавления восстания курдов на своей собственной территории. И этот список можно продолжить.

Известно, что  к началу II-ой Мировой войны, Англия накопила около 35000 т,  а  США - 135000 т разных видов боевых ОВ. Как для европейского, так и для азиатского театра военных действий существовали конкретные, директивные планы применения ОВ на случай войны. В Европе предусматривалось восьмимесячное применение ОВ силами авиации и четырехмесячное - сухопутными войсками. Фашистская Германия во вторую мировую войну вступила с запасом ОВ на пять месяцев их беспрерывного применения. В 1945 году на ее территории странами победившей антигитлеровской коалиции было обнаружено 250000 т боевых ОВ.  Это в два раза больше, чем у всех государств-участниц в первую мировую войну. Нужно отметить, что помимо этого, дополнительно не меньшее количество боевых ОВ было произведено и в бывшем СССР. Страшно даже представить себе какие последствия ожидали бы биоту в случае их применения.

Целенаправленная разработка новых боевых ОВ в фашистской Германии привела в 1936-1943 гг. к появлению  принципиально нового класса смертельных ОВ – фосфорорганических отравляющих веществ (ФОВ) нервно-паралитического действия, таких, как: табуна, зарина, зомана. Последние имеют  следующее пространственное  строение:


 табун                                  зарин                                            зоман

По токсичности эти новые ОВ во много раз превосходят любое известное ОВ времени I-ой Мировой войны.

Слава богу, что на химическую войну фашисты все же не решились, по-видимому, опасаясь последствий ответного удара. Тем не менее, после войны во многих странах НАТО и  Варшавского договора широко развернулись разработки новых видов ФОВ. В результате в 1950 г, появились еще более изуверские малолетучие и стойкие вещества, типа VХ- газов, которые смертоносны даже при попадании на кожу в микроколичествах. Примером таковых могут служить разработанный шведским ученым Таммениным  V  ФОВ, мостичного строения: 

     

                                            V- ФОВ

Крупнейшим центром в странах НАТО по разработке и производству ОВ и средств их применения стал Канадский центр оборонных исследований (DRES), на территории которого расположен и собственный испытательный химический полигон. В 1960 году военное командование США получило от Конгресса беспрецедентное право на самостоятельное  решение вопросов применения ОВ в ходе обычной войны. Уже  осенью 1962 года была утверждена операция Рэнг Хэнд, или программа массированного применения во Вьетнаме фитотоксичных веществ – гербицидов, дефолиантов и стерилизаторов почв, т.е. веществ, превращающих территорию стран противника в бесплодные пустыни. Всего за время Вьетнамской войны было испытано 15 индивидуальных рецептур ядовитых химических веществ, в основном созданных на основе таких гербицидов, как:  -2,4- Д;  2,4,5-Т;  пиклорама, а также мышьяксодержащего соединения – какодиловой кислоты. Они имеют нижеследующее пространственное строение:


2-4 -Д                    2-4-5-Т                какодиловая к-та                    пиклорам

 Последствия от применения боевых ОВ просто ужасают здоровое воображение. Так , например известно, что в период войны во Вьетнаме 1961-1972гг. американцы обрушили на  территорию этого государства около 100000 тонн боевых ОВ, в том числе 7000000 единиц боевых ОВ в виде авиабомб, мин, снарядов  и простого распыления при помощи авиатехники. В итоге этих варварских акций во Вьетнаме было полностью уничтожено: 43% всех сельскохозяйственных угодий,  44% лесов, 70% кокосовых рощ.

Но самое страшное это более полутора миллионов вьетнамцев, потерявших при этом здоровье, преждевременно умерших, мертворожденных, а также - десятки тысяч вновь родившихся физически и умственно неполноценных детей. По мнению международных экспертов на полную ликвидацию всех последствий химической войны во Вьетнаме естественным путем, без вмешательства человека, потребуется от 50 до 100 лет. Беда не обошла стороной и агрессора. По данным международных экспертов из 4,2 млн. американских солдат участвовавших в этой войне около 3-х млн. непосредственно или опосредовано контактировали с боевыми  ОВ. При этом  как следствие отравления - более 100 тыс. из них еще и сегодня серьезно больны различными тяжелыми заболеваниями. Вот, что несет человечеству бездумное применение боевых ОВ. Уничтожая противника, мы уничтожаем себя и будущее наших детей.

Классификация и основные физико-химические свойства ОВ.

Основу химического оружия составляют  боевые ОВ условно разделяемые на две группы: смертельные и несмертельные. Это различие весьма условно и относительно, поскольку, все зависит от дозы яда, попавшего в живой организм. Кстати, даже смертельные ОВ, как правило, убивают не сразу; смерть, после тяжелых мучений, наступает через несколько часов, суток и даже месяцев. Причем, медицинская помощь, к сожалению, не всегда может спасти или даже существенно облегчить страдания умирающего.

В настоящее время, ОВ подразделяют и еще по двум признакам: быстроте поражающего действия (моментального или медленного действия) и по характеру действия на организм. 

 Однако, чаще всего, для ОВ применяют физиологическую классификацию -  по способу их физиологического воздействия на пораженный организм. Согласно этой наираспространенной классификации различают ОВ нижеследующих групп:   

( - удушающего  действия на органы дыхания (например, синильная кислота, фосген,  хлор);   

( - кожно-нарывные - действуют раздражающе на эпидермис и кожу в целом, вызывая ожоги и длительно незаживающие нарывы и язвы ( например, иприт, люизит); 

( - слезоточивые или лакриматоры - поражают слизистые глаз, вызывая резкие боли и слезотечение ( например, бромацетон,   хлорацетон и др. );      

( - общеядовитые - поражают кровь и нервную систему ( например, сероводород,  V – газы, фосген ) ;   

( - психохимические - вызывают резкое изменение поведенческих реакции людей и животных ( например, ботулинистический токсин А  или БТА, аминоалкиловые эфиры гликолевой кислоты и др.). 

Однако такая классификация весьма условна, потому что  с увеличением концентрации, например, лакриматоры начинают действовать уже как удушающие вещества, а фосген относят и к удушающим и к общеядовитым веществам одновременно. Смесь люизитов  А  и Б , имеющих запах герани, чрезвычайно сильно действует на дыхательные пути и слизистые носа, вызывая сильное чихание, а при попадании на кожу – сильнейшие, долго незаживающие язвы и нарывы.

Классифицируют ОВ еще и на стойкие и нестойкие. Первые проявляют свое токсическое действие в течение многих часов и даже дней после применения ( особенно устойчив иприт и люизит - имеются данные о поражении ими людей контактировавших с почвой химических полигонов, где эти ОВ применялись еще 30-40 лет тому назад). Токсичность же нестойких ОВ проявляется не дольше чем 30 -40 минут (к ним относят хлор, фосген, большинство известных лакриматоров) .

На устойчивость ОВ и скорость их действия на организм безусловно влияет как строение самой молекулы ОВ, так и агрегатное состояние вещества  (жидкое или газообразное). Для жидких - важны величины  температуры кипения и температуры испарения. Ниже, в таблице   представлены физико-химические свойства некоторых наиболее известных ОВ, а также их структурные формулы. 

                                                               Таблица 7   . 

 Классификация и физико-химические характеристики некоторых из известных ОВ.

	№

п/п
	Наименование и шифр ОВ
	Химическая формула
	Агрегат-ное со-стояние
	Раствори-мость в H2O (при 20°С,  %)
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	Bu-ИКС (VX)
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	Зоман (GD)
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	Зарин (GB)
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	Иприт (HD)
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	Азотистый иприт
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	6.
	Синильная кислота (AC)
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	Хлорциан (СК)
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	Фосген (СG)
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	Хлорацетофенон (CN)
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	Cu – Эс (CS)
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	Cu – Ар (CR)
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К главным боевым ОВ смертельного действия относят нервно-паралитические ФОВ: фторангидриды изопропилового эфира метилфосфоновой кислоты, например,  зарин. Последний хорошо растворим и в воде, и в органических растворителях, тогда как фтороангидрид пинаколинового эфира метилфосфоновой кислоты (зоман) – плохо растворим в Н2О и хорошо – в органических растворителях.

Однако, самые смертельные из известных сеготдня ФОВ – аминоалкилтиоловые эфиры метилфосфонофой кислоты (так называемые V и VX-газы).

К смертельным ОВ относятся и некоторые бактериальные токсины – ядовитые продукты жизнедеятельности болезнетворных микробов. Обычно это глобулярные белки, обладающие сильным нейротоксичным действием на человека. Выделяют их продуктов жизнедеятельности  соответствующих  бактерий - возбудителей ботулизма, столбняка и др. В чистом виде наиболее из них опасен ботулинистический токсин А (БТА) – кристаллическое вещество, имеющие шифр «вещество Х». 

В секретных лабораториях многих стран мира, включая Германию, США, Японию и бывший СССР еще до начала ll-ой Мировой войны проводились очень интенсивные исследования по разработке биологического оружия. Основой такового являются возбудители таких страшных и часто неизлечимых заболеваний человека и  теплокровных животных как сибирская язва, клещевой энцефалит, чума, ящур и др. Особенно преуспели в этом фашистская германия и Япония, которые испытывали биологическое оружие на военнопленных и даже применяли это оружие на арене военных действий. К сожалению и в настоящее время этим продолжают активно заниматься некоторые страны-изгои из арабского мира ( например, Ирак), а также Китай и некоторые другие.

Токсичность ОВ.  

Под токсичностью ОВ подразумевают его способность так или иначе поражать животных или человеческие организмы. При этом характер токсичности может быть весьма различным. Многие ОВ обладают сходным характером токсичности ( например, вызывают чихание или слезотечение), но различаются по интенсивности своего действия - по степени токсичности. Необходимо также знать, что увеличение количества (концентрации) действующего вещества не только увеличивает степень его токсичности, но часто изменяет и характер действия. Так, если в умеренных концентрациях лакриматоры, (например, тот же бромацетон) лишь раздражают глаза и слизистые носа, то с увеличением концентрации – уже необратимо поражают дыхательные пути и действуют удушающе.

 По степени токсичности боевые ОВ превосходят многие из известных ядов. Так, если смертельными для человека дозами издревне известных природных ядов стрихнина и курарина являются 0,1 и 0,025 г  соответственно, то в то же время как для дифосгена эта доза составляет всего лишь 0,01г.

Боевые ОВ в отличие от природных известных ядов могут действовать и через неповрежденную кожу; например, люизит в количестве 0,05 г нанесенный на кожу кошки убивает ее уже в течение нескольких часов.  Для ориентировочной оценки  уровня токсичности от действия ОВ часто применяют показатель LD50, или полулетальная доза, т.е. доза (количество введенного в организм вещества) вызывающая смерть 50% отравленных подопытных организмов (обычно это лабораторные мыши или крысы).

 В зависимости от пути попадания в организм LD50 может иметь разную размерность. При вдыхании ингаляционная токсичность зависит от концентрации (С) ОВ в атмосфере и от того, какое количество времени (t) отравленный организм дышал зараженным воздухом до момента его гибели и выражается количественно формулой Габера:

                       С • t = const. 

Это произведение  С(t  ,  называют произведением смертности. Оно весьма характерно для многих ОВ и на первый взгляд не зависит от концентрации ОВ и вида организма. Однако, экспериментально установлено, что произведение смертности для различных организмов и для различных типов ОВ разное и чем оно меньше, тем более сильное (более ядовитое) данное ОВ.   Так,  для фосгена произведение смертности  равно  4 г•мин/м3 ; для иприта же  c • t =1,5 г • мин/м3 ;  для G-газов - c • t  составляет  величину порядка 0,115 г • мин/м3 (зарин, зоман);  для VХ-газов  этот поуказатель  равен   всего лишь  0,04 г • мин/м3.
Если еще вначале применения ОВ, в период I-ой мировой войны, противогаз Зелинского был панецеей и полностью защищал солдата от действия газообразных ОВ типа хлора или акролеина, то сейчас это весьма слабое утешение, а порою и бесполезное.  Адсорбировать и обезвредить большинство современных ОВ противогаз Зелинского в своем изначальном виде вообще неспособен. Кроме того, противогаз еще надо успеть надеть, а в составе адсорбентов должны быть  и такие, которые способны полностью поглотить всю гамму современных трудноадсорбируемых  ОВ. При этом нужно помнить и то, что даже попав на кожу, полностью защитить которую все же  трудно, ОВ так же может убить при высоких его концентрациях.

Накожная полулетальная  (LD50)  доза все еще остающегося на вооружении кожнонарывного действия ОВ - иприта, составляет   5 г на человека,  для G-газов  она уже составляет всего  1,2 г., а для  V-газов – 0,005 г. Хотя при меньших дозах пораженные умирают редко, но очень часто в результате поражения остаются тяжелыми инвалидами на всю жизнь.

К несмертельным ОВ относятся лакримирующие (слезоточивые) вещества,   вызывающие сильный кашель, чихание (это полицейские ОВ). Кроме этого, в число боевых не смертельных ОВ входит и стафиллококовый энтеротоксин В (SEB). Это белковое вещество, вызывает у человека рвоту, тяжелые формы диареи, обезвоживает и  истощает организм, а в больших дозах может и убить человека.   Несмертельная  доза  SEB   составляет всего (1-10) • 10-4  г ( мин/м3.

Другая разновидность несмертельных ОВ – психохимические вещества, вызывающие у отравленных ими людей симптомы очень опасной, быстро текущей агрессивной шизофрении для которой характерны: зрительные и слуховые галлюцинации, появление навязчивых и бредовых идей. К психохимическим ОВ относятся разные аминоалкиловые эфиры гликолевой кислоты (шифр ВZ). Поражающая концентрация  ВZ-аэрозоля  составляет всего 0,11 г.мин/м3. Страшно даже представить себе, что могут натворить толпы психически ненормальных людей (солдат) с оружием в руках, будучи пораженными  таким психотропным оружием.

Различными странами к настоящему времени накоплено столь большое количество разного типа ОВ,  что если его применить по назначению, то оно может убить все население Земли несколько десятков раз. Остается все же надеяться на торжество  человеческа разумного из современного, цивилизованного общества, который бы запрещал не только применение накопленного и разработку нового химического оружия, но даже  разработку  самих планов создания новых его видов. Хотелось бы надеяться и на здравый ум политиков и руководителей стран обладателей ОВ, которые обязаны изыскать бюджетные средства теперь уже не на разработку, а на обезвреживание и уничтожение накопленных еще в прошлом веке в огромных количествах боевых ОВ. 

Т Е М А    10
Пестициды. Токсичные металлы.

Пестициды – собирательный термин, обозначающий все (органические и неорганические) химические вещества, используемые для борьбы с различными видами вредных для сельскохозяйственного производства организмов. К пестицидам в настоящее время относятся и регуляторы роста растений, насекомых и многие другие вещества.

Пропестициды – вещества, не обладающие пестицидными свойствами, но в организме превращаются в пестициды.

  Классификация  пестицидов проводится по: химическому составу, объектам  применения, по способу проникновения и характеру действия , спектра действия и др..

Классификация пестицидов по химическому составу:

Выделяют с точки зрения действующего начала три основные группы пестицидов:

1. Неорганические препараты ( соединения железа, серы, меди, ртути, фтора, бораты и хлораты). Их применяют в больших количествах,

2. Пестициды растительного , бактериального, грибного происхождения (пиретроиды, бактериальные и другие препараты, антибиотики и фитонциды).
3. Пестициды промышленного органического синтеза –органические препараты. Это наиболее обширная группа пестицидов, к которой относятся препараты высокой физиологической активности, В зависимости от химического состава действующего вещества органические пестициды подразделяются на группы:

-хлорорганические соединения (ГХЦГ, хлокамфен, дилор, тиодан и др.);
-фосфорорганические соединения (хлорофос, метафос, карбофос, фозалон, фосфамид, цидиал и др.);

- синтетические пиретроиды ( препараты перметрина-амбуш, талкорд, ровикурт, корсар, препараты циперметрина-цимбуш, рипкорд , шерпа, нурел и др., препараты декаметрина –децис  и другие производные;
- производные карбаминовой , тио—и дитиокрбпминовой кислот ( севин, пиримор, цинеб, поликарбацин и др.)

-нитропроизводные фенолов ( ДНОК, нитрафен, каратан,акрес и др.)

- фталимиды ( каптан, фталан);

- минеральные масла( нефтепродукты);
-органические соединения ртути (гранозан, меркургексан);

- хиноны ( дихлон);

- производные мочевины и др.

Классификация пестицидов по объектам применения

Авиациды – химические препараты, используемые для борьбы с птицами на полях (вороны) или препятствующими полетам авиатранспорта (например: фентион, эндрин и др.)

Акарициды – клинические препараты для борьбы с клещами (например: кельтан, неорон, тедион и др.)

Альгициды – химические препараты для борьбы с водной растительностью (разновидность пестицидов) (например: аквалин)

Бактерициды -– химические средства, убивающие бактерий.

Гаметоциды – химические вещества для стерилизации растений (мужской культуры)

Гербициды-химические вещества для борьбы с нежелательной растительностью.

По характеру действия делятся на два вида:

а) Сплошные

б) Селективные.

По внешним признакам действия:

а) Контактного действия

б) Системного действия (по сосудам растений)

в) Действие на корневую систему (для уничтожения семян, проростков и корней)

Инсектициды – химические вещества для борьбы с вредными насекомыми.

По характеру проникновения в организм imago делятся на следующие виды:

а) Контактные

б) Кишечные

в) Системные (по сосудистой системе).

Зооциды  – химические вещества для борьбы с грызунами.

.

Ихтиоциды – химические вещества для борьбы с сорной рыбой (например: ротенок).

Фунгициды – химические вещества для подавления развития и уничтожения споровых грибов или лищеля. Делятся на три вида:

а) Защитные.

б) Системные.

в) Лечащие.

Дефолианты – химические вещества для предуборочного удаления листьев (уборка, пересадка).

Нематоциды – химические препараты для борьбы с паразитическими червями, обитающими на растениях и животных.

Репелленты – химические вещества для отпугивания вредных животных и насекомых.

Фумиганты – пестициды, действующие на вредные организмы в парах.

Десиканты – химические вещества для предуборочного подсушивания растений.

Аттрактанты – химические вещества, привлекающие определенные виды животных (грызунов, насекомых и др.).

Антифиданты – химические вещества отпугивающие насекомых от пищи (например: Ph3SnOOCCH3, Ph3SnOH, а также некоторые ароматические азосоединения).

Антидоты  (противоядия) – химические соединения способные обезвредить попавшие в организм яды. известны антидоты для животных и растений (антидоты гербицидов). Например: 2,4 –Д на томатах уничтожает действие 2,4,6 – трихлорфеноксиуксусной кислоты.

Хемостерилизаторы – химические средства для химической полевой стерилизации самцов или самок.

Феромоны – природные, искусственные или синтетические химические вещества для мониторинга численности (в том числе и полного уничтожения как вида). Действие ферментов основано на ответной природной реакции самок или самцов в период спаривания на химический регулятор поведения.

В последние годы многие ведущие фирмы продают ферменты “в комплектах т. е. наборе с другими пестицидами с соответствующими инструкциями”. 

В целях сохранения урожая пестициды применяются как:

А\ Регуляторы роста 

Б\ Средства предотвращения полеганий растений.

В\ Защита растений от стрессовых факторов (заморозки, засуха и т. п.).

За последние 25 лет в Западной Европе за счет использования пестицидов урожай сельскохозяйственных культур вырос более чем в 2 раза.

В настоящее время в сельском хозяйстве применяют несколько сот (> 700) химических соединений, которые выпускают в виде тысяч препаративных форм.

При применении пестицидов следует учитывать деградацию в почве пестицидов, которая бывает:

а) Положительная деградация (если не образуются вредные вещества)

б) Отрицательная деградация (если образуются вредные вещества)

Обычно (с точки зрения общей деградации), считается, что если пестицид в почве расположится до безвредных веществ за три месяца, то применение его считается безвредным.

Следует знать, что имеется лишь очень ограниченное число пестицидов, которые содержат > 90% действующего вещества. Все остальные неизбежно содержат технические примеси и добавки.

При применении пестицидов следует знать следующие очень важные физиологические характеристики каждого из них:

Доза- конкретная характеристика, мера токсичности – количество химического вещества( мг,г ), вызывающее определенный эффект, Конкретно дозу выражают в единицах массы пестицида по отношению к площади , объема и наиболее часто массы обрабатываемого объекта ( мг/кг).
В зависимости от дозы один и тот же пестицид по отношению к живому организму может быть индифферентным, обладать химиотерапевтическими свойствами и вызывать летальный исход. Необходимо помнить : чем ниже численный показатель дозы , тем токсичнее препарат для живого организма и наоборот.

Дозы обозначают буквенными символами с указанием эффекта:

СД –смертельная доза,

ЛД- летальная доза,

СК – смертельная концентрация,

ЭК –эффективная доза

1.ДОК – допустимые остаточные концентрации пестицида в пищевых фуражных продуктах, почве и др. природных объектах.

2.ДСД – допустимая суточная доза пестицидов в воде или пищевых продуктах (мг/кг массы человека).

3.Кумулятивность действия – постепенное накопление признаков отравления.

К кум. – коэффициент кумуляции.

К кум.=  ((D/ 50%) / ( (D однокр./ 50%)       (D – многократная доза при 50% гибели, (D однокр. – однократная доза при 50% гибели

 Если К кум. = 1/ 3 – то это вещество с выраженной кумуляцией.

Если К кум. > 5 – то это вещество со слабовыраженной кумуляцией.

4.ЛД 50 – средняя смертельная доза пестицида для животных, при которой погибает 50 % подопытных животных (мг/кг живого веса животного; мкг/г насекомого или мкг на особь)

5.МДУ – максимально допустимые уровни содержания пестицида в пищевых и фуражных продуктах, которые безопасны для человека!

6.ПДК – предельно допустимая концентрация пестицидов в воздухе любой зоны, в атмосфере и др. объектах.

7.ПДК в воде – предельно допустимая концентрация пестицидов в воде (мг/л). 

8.Период полураспада (Т0,5) – в почве и др. средах (потеря пестицидных свойств на 50 %).

9.Персистентность – продолжительность сохранения пестицидов биологической активности в окружающей среде (почва, атмосфера).

10.Комплекс необходимых мер по безопасности применения пестицида.

Токсичность – способность вещества при определенных дозах вызывать нарушение жизнедеятельности или гибель подопытных животных, что выражают показатели (летальная доза). Если доза вещества вызывает гибель 50% испытуемых, это обозначает ЛД 50, если полную гибель – ЛД 100; Если ЛД 50 вызывается дозой вещества 50 мг/кг массы тела, то это особо опасные вещества; если 50-200 мг/кг, то это особо токсичное вещество; если 200-1000 мг/кг – среднетоксичное; если > 1000 мг/кг, то это малотоксичные вещества.

С химической точки зрения современные пестициды являются представителем всех известных классов органических соединений. Однако, как и природные биологически активные вещества пестициды имеют как правило фрагменты  нескольких классов химических соединений (т. е. они полифункциональные). Как и в органической химии наибольшее число представителей из класса гетероциклических соединений. Значительное число пестицидов – представители галогенорганических и фосфорорганических соединений. Ниже приведены примеры наиболее типичных представителей пестицидов по их специализированному действию, а также структурные формулы, выражающие строение.

Кроме яда – действующего вещества, в состав препаратов входят различные вспомогательные вещества ( наполнители, растворители, смачиватели-ПАВ, закрепители и др.).Обычно из препаратов готовят различные рабочие составы – дусты, растворы , суспензии, эмульсии, приманки. Действующее вещество обеспечивает гибель того или иного организма, против которого предназначается рабочий состав.

Большое значение в практике имеет правильное понимание и определение терминов концентрация и норма расхода пестицида. Под концентрацией следует понимать содержание пестицида в рабочем составе ( раствор, суспензия, дуст, приманка и др.), применяемом для уничтожения вредных  организмов.
Нормой расхода называется установленное опытным путем оптимальное количество пестицида или рабочего состава на единицу обрабатываемой площади или объема и рассчитанное на получение высокой хозяйственной эффективности. Норма расхода пестицида -количество пестицида, расходуемое на единицу обрабатываемой площади или объема , т.е. расход препарата (г, кг, л) , для обработки единицы площади( га, м2 ) , массы (ц, т ) , объема ( м3 ) , или отдельного объекта ( дерево, куст , рассада и др.).Нормы расхода пестицидов зависят от биологической активности препаратов , способа применения , вида и размера обрабатываемых растений , от фазы растения и чувствительности вредного организма.

Оптимальные нормы расхода пестицидов указываются в периодически издаваемом «Списке пестицидов, разрешенных к применению в Российской Федерации « Нарушение концентраций и норм расхода пестицидов может причинить не только повреждения защищаемым культурам , но и вызвать отравления работающих, загрязнения остатками пестицидов получаемой продукции и окружающей среды.

Гербициды. Азипротрин (бразоран)
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LD50=635 мг/кг (мыши)                                                            

LD50=>3000 мг/кг (мыши)                                                  

МДУ в овощах = 0,2 мг/кг
ОДК в почве = 0,9 мг/кг
Не токсичен для пчел. Используется в дозе 1,5 – 2 кг/га
на овощах. Сохраняется в почве до 6 месяцев. Производит фирма "Ciba Geidy".

Азулам (азулокс)
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LD50>5000 мг/кг (крысы или мыши)

ДОК в овощах = 0,1 мг/кг
Малотоксичен для пчел. Используется в дозе 1 – 1,5 кг/га на овощах. Производит фирма "May and Baker"  
Базагран
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LD50=1100 мг/кг(крысы)                            

ДОК=0,1 мг/кг в зерне                            

ПДК=5 мг/кг в корме
нетоксичен для пчел. Используется в дозе 1 – 2 кг/га. Универсальный гербицид. Полное разложение в почве происходит за 3 – 4 месяца.

Производит фирма “BASF”.

Глифосат (раундан)
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LD50=4900 мг/кг(крысы)   

ПДК=0,5 мг/кг в почве

ОБУВ во время работы = 3,3 мг/м 3;

ПДК в воде = 0,001 мг/л
Малотоксичен для пчел. Гербицид сплошного действия. На семена не действует. Доза при применении до 1 – 4 кг/га. Производит фирма "Monsanto".

Иоксинил
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LD50=110 - 280 мг/кг 

МДУ в муке = 0,1 мг/кг                                      

Для борьбы с устойчивыми к препарату 2,4 – Д сорным растением. Используется в дозе 0,4 кг/га. Разлагается за 1 месяц. Производит фирма "Union-Carbide"

CaCN2     Цианамид кальция

LD50=400 мг/кг
Остаточное количество в продуктах не допускается. Гербицид для лука.

Используется в дозе 260 – 350 кг/га.

В почве разлагается с образованием неорганических производных кальция, мочевины и карбоната аммония. Производит фирма "American Cyanamid".

2М –4Х
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LD50=600 мг/кг                             

МДУ в зерне = 0,05 мг/кг
Гербицид широкого спектра действия.

Производит фирма "JCJ".

Кусцид
ClCH2COOCH2CH2OCH2CH2CH2OH



LD50=6370 мг/кг
Контактный гербицид. Используется в дозе 10 – 12 л/га.. (Узбекистан)

Фунгициды

Бордосская жидкость

CuSO4*3Cu(OH)2

ПДК в рабочей зоне = 0,5 мг/м​​​ 3
Широкого спектра действия
Гексахлорбензол (ГХБ)                         Cl             Cl
ПДК = 10000 мг/кг, крысы                  Cl                      Cl
ПДК в почве = 0,03 мг/кг                       Cl             Cl
Используется для протравливания семян.

Глиодин
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LD50=7600 мг/кг                                                

Используется в дозе 2 кг/га.                     

Профилактический фунгицид и акарицид на фруктовых деревьях. 

Производит фирма "Union Carbide"

Гранозан

C2H5HgCl
Высокотоксичный фунгицид

LD50=30 - 50 мг/кг

ПДК в воде = 0,0001 мг/л
Протравитель семян

Харвен (дегидроацетовая кислота)
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LD50=1000 мг/кг       

Используется для пропитывания                                

упаковочного материала фруктов.                                      

Производит фирма "Dow".

Фенитропан (волпарокс)
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LD50=3237 - 3852 мг/кг (крысы)

Протравитель семян. Используется в дозе 0,4 – 1,7 кг/т семян.

Производит фирма "EGYT Pharmacochemical Works"

Формальдегид (газ)
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LD50=400 мг/кг
ПДК в воде = 0,1 мг/кг
Протравитель семян в концентрации 0,5 %

Альетт (эфаль)
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LD50=5800 мг/кг                 

Против грибов и как лечащий       

фунгицид. Т 0,5 = 100 дней

Цинеб (парцат)
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(полимер)
LD50=5200 мг/кг                

ПДК в воде = 0,004 мг/л

ПДК в почве = 0,2 мг/кг
Используется в борьбе с болезнями плодовых растений.

Используется в дозе 2 – 6 кг/га.

Время ожидания = 25 дней.

Инсектициды

Хлорофок
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LD50=225 - 1000 мг/кг

ПДК в воде = 0,01 мг/л
Используется для борьбы с клопами, черепашками в дозе 0,6 – 2 кг/га

Производит фирма "Bayer"

Бифетрин (бригад)
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LD50=2000 мг/кг (кролик)   

Т0,5 = 2 – 4 месяца.                                                     

Используется как инсектоакарицид широкого спектра действия на многих культурах в дозе 200 г/га.

Производит фирма "FMS".

Цинерметрин (цимбуш, шерпа)
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LD50=250 - 300 мг/кг

ПДК в воде = 0,006 мг/л

Высокотоксичен в отношении пчел, рыб.

Используется для борьбы с вредителями зерновых и овощных культур, а также с паразитами крупного рогатого скота.

Производит фирма "Shell" и "Ciba-Geigy", "JCJ".

Регуляторы роста

Альфа – НУК (альфа-нафтинуксусная кислота)

                                                                                            CH2COOH
LD50=900 мг/кг (крысы)                                           

ДОК во фруктах = 0,1 – 1 мг/кг.
Используется как стимулятор роста растений в концентрации 0,001 – 0,015%

Производит фирма "Union Carbide".

Гетероауксин
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(Индолил – 3 – уксусная кислота)        

LD50=250 - 450 мг/кг                                        

Используется в качестве регулятора роста корневой системы плодовых и ягодных культур в концентрации 0,005 – 0,02 г/л
Гиббереловая кислота
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LD50=6300 мг/кг
Используется в концентрации 0,01 – 0,015%                                                                

ИВИН (N-окись – 2 ,6 – лутидина)
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Используется для повышения урожайности овощных культур и семенной продуктивности люцерны в концентрации 0,0005% - 0,001% (Киев, ИОХ)

Кубаксин – 1,  2,4,6 –трис [(4' – оксифенил – карбоксилат) калия] – 1,3,5 – триазин
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Регулятор роста растений ауксинного типа действия, который разработан и запанентован кафедрой органической химии КубГау (г.Краснодар). Используется для предпосевной обработки семян озимых и яровых зерновых, бобовых и некоторых технических культур. Норма расхода – 12 – 24 г/т семян по действующему веществу. Метод обработки – полусухое протравливание семян (10 л/т). Прибавки к урожаю достигают 10 – 25%.

Тур
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              Ретардант – от полегания, увеличение  засухоустойчивости, ускорение плодоношения (зерновые и плодовые деревья). Эффект достигается за счет уменьшения длины и увеличения толщины стебля. Используется в дозе 1 – 4 кг/га

Кинопрен
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LD50=4900 мг/кг
Стерилент вредных насекомых декоративных и овощных культур.

Производит фирма "Zoecon (Sandoz)".

Метан - натрий
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LD50=145 - 450 мг/кг
ПДК в воде = 0,02 мг/л
Стерилизатор почвы овощных и декоративных культур, обработка клубней. Используется в дозе 600 кг/га.

Производят фирмы: "Stauffer","Du Pont","JCJ".

Дихлормид
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 LD50=2000 мг/кг (крысы)

Используется как антидот при обработке кукурузы тиокарбоматными  гербицидами в дозе 140 – 700 г/га.
Производит фирма "Stauffer".

Картолин (Россия, НИИХСЗР)
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LD50=4000 мг/кг                        

МДУ в продуктах питания = 0,46 мг/кг                                       

ПДК в воде = 0,0001 мг/л

Антистрессовый препарат (недостаток влаги, низкие температуры и др.)

на зерновых культурах вносится в почву.

Варфарин(зоокумаран)
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LD100для крыс=4 - 8 мг/кг                                             

для собак и кошек = 30 – 60 мг/кг
Является антикоагулянтом крови.                  

 Производит фирма "Research Foundation"

Глифтор (Россия, ВизР)
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LD50=45 - 700 мг/кг

                              ПДК в воде = 0,006 мг/л
Для борьбы с мышами, сусликами и т.п. в дозе 3,6 – 7,2 кг/га
4 – АП (авитол)
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LD50=20 мг/кг
Средство для отпугивания птиц от семян                    

Пути попадания пестицидов в почву и воду.

Поступление пестицидов в почву, помимо их прямого внесения или с протравленным ими зерном, связано с поливом растений и стоком осадков с поверхности растений, сносом препаратов при авиа-обработке полей, лесных угодий и т.д. Возможность накопления пестицидов в почве определяется условиями их применения (нормами расхода, кратностью обработки), стабильностью и растворимостью препаратов, типом почвы, ее рH, температурой и влажностью, условиями вымывания, инактивирующим действием  корней растений и микроорганизмов, глубиной проникновения и т.д.

В ряду смачивающиеся порошки, дуст – смешивающиеся жидкости – эмульсии – гранулы устойчивость пестицидов в почве возрастает. Наименее устойчивы пестициды в опескованных почвах, наиболее устойчивы в почвах с большим содержанием глины, органических веществ, исследованием проникновения вглубь  с целью выяснения вероятности загрязнения или искусственно пополняемых запасов подземных вод, подтвердило присутствие гербицида на глубине 1,5 м уже на вторые сутки наблюдения, независимо от диаметра частиц фильтрующего грунта.

Находясь в почве пестициды подвергаются действию абиотических факторов (света, воздуха, воды), существенную роль в их разложении играют также микроорганизмы. В процессах гидролиза, окисления, деметилирования пестициды разлагаются, иногда с образованием сильно токсичных продуктов. Устойчивость пестицидов в почве определяется химической природой препаратов. Так, для  ГХЦГ (гексахлорциклогексана) максимальный срок обнаружения в почве составляет 10 и более лет.

Для предотвращения накопления пестицидов в почве прибегают к увеличению интервала времени между их введением и сбором урожая, к уменьшению кратности обработки, снижению расхода препаратов путем добавки утяжелителей, препятствующих их сносу за зону обработки, упорядоченного хранения и транспортировки пестицидов.

Отмечено загрязнение пестицидами морей, а также рек и водоемов в многих странах мира. Так, для Европейской территории России средняя концентрация  ГХЦГ в воде составляет 0,55 мкг/л, а для Азиатской – 0,06 мкг/л. Даже в воде рек Сахалина и Камчатки обнаружен   ГХЦГ, где он практически не применяется, что подтверждает глобальный характер распространения пестицидов. Особенно часто пестициды накапливаются в непроточных или малопроточных местах водоемов – не регулированных участках стока рек, мелководных и заболоченных местах, в прудах и озерах. В наибольших количествах они обнаруживаются там весной и летом в связи с интенсивным использованием с сельском хозяйстве  именно в это время.

Попадая в воду, пестициды некоторое время не претерпевают заметных изменений, однако, с течением времени, в результате физических, химических и биологических процессов, они трансформируются. Хлорорганические пестициды в связи с плохой растворимостью находятся в воде непродолжительное время. Чаще всего они сорбируются суспензированными взвесями и осаждаются с ними на дно. Разложение хлорорганических пестицидов под влиянием микроорганизмов протекает обычно через стадию дехлорирования  с последующим окислением продуктов реакции.

Устойчивые производные симм-триазинов разлагаются в внешней среде путем гидролиза, деалкилирования аминогрупп и расщепления триазинового цикла.

Для хорошо сорбирующихся почвами гербицидов группы 2,4 – Д возможно два пути метаболизма – с образованием оксифенилуксусных кислот или соответствующих фенолов.

Для фосфорорганических пестицидов и производных карбоминовых кислот характерен окислительно-гидролитический механизм разложения.

Токсичные металлы
К токсичным металлам загрязняющим окружающую среду(гидросферу, атмосферу, литосферу) обычно относят такие, как Pb, Cu, Zn, Cd, Co, Sb, Sn Bi, Hg. В связи с относительно большой атомной массой их еще называют тяжелыми. Важная особенность этих металлов состоит в том, что они имеют высокую токсичность при низкой концентрации, а также способность к биоаккумуляции (накопление в живых тканях). Следует отметить, что почти все перечисленные металлы (за исключением Pb, Hg, Bi, Cd) активно участвуют в некоторых естественных биологических процессах, а также входят в состав многих ферментов.

Ионы металлов являются непременными компонентами природных водоемов. В зависимости от условий среды (величины PH, окислительно-восстановительного потенциала, наличия лигандов) они существуют в разных степенях окисления и входят в состав множества разнообразных неорганических и металлоорганических соединений. Последние могут быть истинно растворенными, коллоидно-дисперсными или входить в состав минеральных и органических взвесей.

Истинно растворимые формы металлов, в свою очередь, весьма разнообразны по механизму воздействия на живые организмы, что связано с процессами гидролиза, гидролитической полимеризации (образованием полиядерных гидроксокомплексов) и комплексобразования с различными лигандами.

Многие металлы образуют довольно прочные комплексы с органическими соединениями. Такие комплексы являются одной из важнейших форм миграции элементов в природных водах. Переход металлов в водной среде в комплексную форму имеет три важных следствия:

а) может происходить увеличение суммарной концентрации ионов металлов за сыет перехода его в раствор из донных отложений,

б) мембранная проницаемость комплексных ионов может существенно отличаться от проницаемости гидратированных ионов,

в) токсичность металла в результате коплексообразования может сильно измениться (например, комплексные формы Cu, Cd, Hg, менее токсичны, чем их свободные ионы).

Особо опасными источниками загрязнения вод токсичными металлами являются сточные воды гальванических цехов, предприятий горнодобывающей, черной и цветной металлургии, машиностроительных заводов. Токсичные металлы в виде примесей входят в состав некоторых удобрений и пестицидов и могут попадать в водоемы вместе с естественными стоками с сельскохозяйственных угодий. 

Повышение концентрации токсичных металлов в природных водах часто связано с другими видами загрязнения, например с закислением среды. Выпадение кислотных осадков  в всегда способствует  снижению значения PH и переходу металлов из сорбированного на минеральных и органических веществах состояние в свободно-солевое. При этом растворимость металла улучшается, а токсичность , чаще всего, увеличивается. Ниже, в табл.8, приведены некоторые биогеохимические свойства металлов:

                                                                               Таблица 8.

Биогеохимические свойства тяжелых металлов

	Свойство
	Cd
	Co
	Cu
	Hg
	Pb
	Zn

	Биохимическая активность
	B
	B
	B
	B
	B
	B

	Токсичность
	У
	У
	У
	В
	В
	У

	Концерогенность 
	-
	В
	-
	-
	-
	-

	Обогащение аэрозолей
	В
	Н
	В
	В
	В
	В

	Минеральная форма распространения
	В
	В
	Н
	В
	В
	Н

	Органическая форма распространения
	В
	В
	В
	В
	В
	В

	Подвижность
	В
	Н
	У
	В
	В
	В

	Биоаккумуляция
	В
	В
	У
	В
	В
	У

	Эффективность накопления
	В
	У
	В
	В
	В
	В

	Комплексообразующая

способность
	У
	Н
	В
	У
	Н
	В

	Склонность к гидролизу
	В
	Н
	В
	У
	У
	В

	Растворимость соединений
	В
	Н
	В
	В
	В
	В

	Время жизни
	В
	В
	В
	Н
	Н
	В


В – высокая, У – умеренная, Н – низкая.

Загрязненность тяжелыми металлами в разных регионах России неодинакова. Обычно наиболее урбанизированные территории и являются наиболее загрязненными (см. табл.9)

                                                                                Таблица 9.

Наиболее загрязненные токсичными металлами города России.

	1. Рудная Пристань

(Приморский край)
	Pb, Zn, Cu

	2. Белово (Кемеровская область)
	Zn, Pb, Cu

	3. Магнитогорск 

(Мурманская область)
	Zn,Pb

	4. Дальнегорск (Приморский край)
	Pb,Zn

	5. Мончегорск (Мурманская область)
	Cd


Ниже представлены  наиболее важные свойства главных металлов – загрязнителей окружающей среды.

Висмут.

Естественными источниками поступления висмута в природные воды являются процессы выщелачивания висмутсодержащих минералов. Кроме того источником поступления в природные воды могут быть также сточные воды фармацевтических и парфюмерных производств, некоторых предприятий стекольной промышленности.

В незагрязненных поверхностных водах висмут содержится в субликрограммовых концентрациях.

Наиболее высокая концентрация обнаружена в подземных водах и составляет 20 мкг/л, в морских водах – 0,02 мкг/л
ПДК для него составляет 0,1

Повышенное содержание висмута вызывает аллоатию (облысение) и тяжелый токсикоз печени.
                                                    Кадмий

В природные воды поступает при выщелачивании почв, полиметаллических и медных руд, в результате разложения водных организмов способных его накапливать. Соединения кадмия выносятся в поверхностные воды со сточными водами  свинцово- цинковых цехов), гальванического производства, а также с шахтными водами.

Растворенные формы кадмия в природных водах представляют собой главным образом минеральные и органо-минеральные комплексы. Основной взвешенной формой кадмия являются его сорбированные соединения. Значительная часть кадмия может мигрировать в составе главных клеток гидробионтов.

В речных незагрязненных водах кадмий содержится в субмикрограммовых концентрациях, в загрязненных и сточных водах концентрация кадмия может достигать десятков микрограммов в 1 л.

Соединения кадмия играют важную роль в процессе жизнедеятельности животных и человека. В повышенных концентрациях Cd  токсичен, особенно в сочетании с другими токсичными веществами. ПДК его составляет 0,001 мг/л.
Кобальт

В природные воды соединения кобальта попадают в результате процессов выщелачивания их из состава медноколчедановых и других руд, их почв при разложении организмов и растений ,а также со сточными водами металлургических, металлообработывающих и химических заводов. Некоторые количества кобальта поступают в почву в результате разложения растительных и животных организмов.

Соединения кобальта в природных водах находятся в растворенном и взвешенном состоянии, количественное соотношение между которыми определяется химическим составом воды, температурой и значением рН.

Растворенные формы представлены в основном комплексными соединениями, в том числе с органическими веществами природных вод. Соединения двухвалентного кобальта наиболее характерны для поверхностных вод. В присутствии окислителей возможно существование в заметных концентрациях паров трехвалентного кобальта.

Кобальт относится к числу биологически активных элементов и всегда содержится в организме животных и в растениях. С недостаточным содержанием его в почвах связано недостаточное содержание кобальта в растениях, что способствует развитию малокровия у животных (таежно-лесная нечерноземная зона). В составе витамина B12 кобальт весьма активно влияет на поступление азотистых веществ, увеличение содержания хлорофилла и аскорбиновой кислоты, активизирует биосинтез и содержание белкового азота в растениях. Вместе с тем повышенные концентрации соединений кобальта являются токсичными для животных организмов.

В речных незагрязненных и слабозагрязнененых водах его содержание колеблется от десятых до тысячных долей миллиграмма в 1 л., среднее содержание в морской воде – 0,5 мкг/л, ПДК = 0, 1 мг/л.

Медь

Медь – один из важнейших микроэлементов. Физиологическая активность меди связана , главным образом, с включением ее в состав активных центров окислительно-восстановительных фермент Недостаточное содержание меди в почвах отрицательно влияет на синтез белков, жиров и витаминов и способствует бесплодию растений.

Медь участвует в процессе фотосинтез и влияет на усвоение азота растениями. Однако, избыточное содержание меди оказывает неблагоприятное воздействие на растительные и животные организмы. Высокие концентрации меди приводят к интоксикации, анемии, и заболеванию гепатитом.

Основным источником поступления меди в природные воды являются сточные воды предприятий химической, металлургической промышленности, шахтные воды, а также химические реагенты, используемые для уничтожения водорослей.

Содержание меди в природных пресных водах колеблется от 2 до 30 мкг/л.

В природных водах наиболее часто встречаются соединения Cu(II). Из соединений  Cu(I) наиболее распространены труднорастворимые в воде Cu 2O, Cu 2S, CuCl.

Их ПДК в водоемах составляет 0,1 мг/л.
Олово

В природные воды поступает в результате процессов выщелачивания оловосодержащих минералов, а также со сточными водами различных производств (крашение тканей, синтез органических красителей, производство сплавов с добавкой олова).

Токсическое действие олова сравнительно невелико.

В незагрязненных поверхностных водах олово содержится в субмикрограммовых концентрациях. В подземных водах его концентрация достигает единиц микрограммов в 1 л, ПДК составляет 2 мкг/л.
Ртуть

В поверхностные воды соединения ртути могут поступать в результате выщелачивания пород в районе ртутных месторождений и в процессе разложения водных организмов, накапливающих ртуть. Значительные количества поступают в водные объекты с сточными водами предприятий производящих красители, пестициды, фармацевтические препараты, некоторые взрывчатые вещества "Тепловые электростанции, работающие на угле, также выбрасывают в атмосферу значительные количества соединений ртути, которые с осадками попадают в водные объект.

Понижение концентрации растворенных соединений ртути происходит в результате извлечения их многими морскими и пресноводными организмами, обладающими способностью накапливать ее в концентрациях, во много раз превышающих содержание ее в воде. Процессы адсорбции взвешенными веществами и донными отложениями, также способствуют понижению концентрации ртути в воде. Установлено, что в водных объектах ртуть может находиться и в виде метилртутных соединений. Бактериальные процессы метилирования направлены на образование метилртутных соединений, которые во много  раз токсичнее минеральных солей ртути. Метилртутные соединения накапливаются в рыбе.

Соединения ртути высокотоксичны, они поражают нервную систему человека, вызывают дегенеративные изменения слизистой оболочки, нарушение двигательной функции и секреции желудочно-кишечного тракта, изменений в крови. Особая опасность заключается в ее способности испаряться при 20' С.

Содержание ртути в речных незагрязненных и слабозагрязненных водах составляет несколько десятых долей граммов в 1 л, средняя концентрация в морской воде 0,03 мкг/л, в подземных водах – 1 – 3 мкг/л, ПДК ртути составляет 0,0005 мг/л.

Свинец.

Естественными источниками поступления свинца в поверхностные воды являются процессы растворения минералов. Значительное повышение содержания свинца в окружающей среде в последнее время связан применением тетраэтилсвинца в качестве антидетонатора в моторном топливе, с выносом в водные объекты со сточными водами рудообогатительных фабрик, металлургических заводов, химических производств, шахт.

Существенными факторами понижения концентрации свинца является адсорбция его взвешенными веществами и осаждение с ними в данные отложения. В числе других металлов свинец извлекается и накапливается гидробиотами.

В растворенной форме встречается в виде минеральных и органорминеральных комплексов, а также простых ионов, в нерастворимой – в виде сульфидов, сульфатов и карбонатов.

Отрицательное влияние свинца на здоровье человека происходит при вдыхании воздуха, содержащего свинец, а также поступления свинца с пищей, водой. На пылевых частицах свинец накапливается в теле, в костях и поверхностных тканях. Свинец влияет на почки, печень, нервную систему и органы кроветворения. Пожилые люди и дети очень чувствительны даже к низким дозам свинца.

В речных водах концентрация свинца колеблется от десятых долей до единиц микрограммов в 1л, ПДК составляет 0,03 мг/л.
Сурьма

Сурьма поступает в поверхностные воды за счет выщелачивания минералов сурьмы и со сточными водами резиновых, стекольных, красильных, спичечных предприятий.

В природных водах соединения сурьмы находятся в растворенном и взвешенном состоянии.

В окислительно-восстановительных условиях, характерных для поверхностных вод, возможно существование как трехвалентной, так и пятивалентной бурьмы.

В незагрязненных поверхностных водах сурьма находится в субмикрограммовых концентрациях, в морской воде ее концентрация достигает 0,05 мг/л.

Цинк

Цинк попадает в природные воды в результате протекающих в природе процессов разрушения и растворения горных пород и минералов, а также со сточными водами рудообогатительных фабрик и гальванических цехов, производств пергаментной бумаги, минеральных красок, вискозного волокна. В воде существует главным образом в ионной форме или в форме минеральных и органических комплексов. Иногда встречается в нерастворимых формах: в виде Zn(OH) 2, ZnCO 3, ZnS.

В речных водах концентрация цинка обычно колеблется в пределах от 3 до 120 мкг/л, в морских – от 1,5 до 10 мкг/л. Цинк относится к числу активных микроэлементов, влияющих на рост и нормальное развитие организмов. В тоже время многие соединения цинка токсичны, прежде всего его сульфат и холрид. ПДК Zn2+ составляет 1 мг/л.    
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ПРОБЛЕМЫ ПРОИЗВОДСТВА ЭКОЛОГИЧЕСКИ ЧИСТОЙ СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННОЙ ПРОДУКЦИИ. БЕЗОПАСНОСТЬ И
         КАЧЕСТВО ПИЩЕВОЙ              ПРОДУКЦИИ
Все необходимое для жизнедеятельности, кроме кислорода и человек получает из пищи. Поэтому,  проблемы производства и потребления пищи всегда были и будут важнейшей для человека. Подсчитано, что ежесуточно, без учета воды человечество потребляет около 4,5 млн. т пищи; тенденция уве​личения потребления пищи сохраняется, ибо сохраняется рост на​родонаселения. Если за период с 1965 по 1975 г. мировая потреб​ность в продовольствии возросла на одну треть, то в следующем десятилетии она удвоилась, а к концу XX века возросла в 5 раз. При этом, как известно, общая площадь пахотных земель не только не увеличивается, но кое-где и сокращается (за счет эрозии, засоления и др.). При этом известно, что народонаселение и количество потребляемой пищи растет в геометрической прогрессии, а производство, к сожалению – в арифметической.

Единственной альтернативой является интенсификация земледелия. Но, вся история человечества показывает, что чем интенсивнее ведется земледелие, тем отрицательнее влияние интенсификации на окружающую среду. Это проявляется в последствиях и ветровой и водной эрозии пахотного слоя и его загрязнении пестицидами, минеральными солями, макро- и микроудобрениями, а также в отрицательном влиянии жидких фекальных отходов животноводства, городских сва​лок и некоторых вредных производств.

Конкретизировать вышесказанное можно рассмотрев последствия химизации земледелия. Эра бурной химизации в растениеводстве стала явью примерно   четыре десятилетия назад. Тогда минераль​ные удобрения, а также пестициды, защищающие растения от вредных насекомых (инсектициды), грибов (фунгициды), сорняков (герби​циды), а также фиторегуляторы, активизирующие или угнетающие рост возделываемых культур, позволили резко (на 30-50 %) поднять урожайность. Это привело к широчайшему распространению вышеперечисленных синтетических препаратов. Развитие совершенного агрокомплекса уже невозможно без применения вышеназванных веществ и препаратов.

Однако, качество продукции и ее экологическая чистота все же определяются реальным Содержанием в ней остаточных количеств токсикантов и загрязнителей, а также вредными последствиями оказываемыми на животные организмы и человека. Поэтому , необходимо определиться с основными видами токсикантов и допустимых пределах их содержания в сельхозпродукции.

        Природные токсиканты и загрязнители

В потребляемой нами пище растительного и животного проис​хождения всегда, помимо основных компонентов (белки, липиды, углеводы), имеются микрокомпоненты, которые в относительно боль​ших количествах могут вызвать неблагоприятное воздействие на организм потребителей. Все известные вредные микропримеси можно разделить на природные токсиканты и загрязнители.

Природные токсиканты - это натуральные, присущие данному виду продукта биологически активные вещества, которые в опре​деленных условиях потребления или соотношениях могут вызвать

токсический эффект. К ним относятся биогенные, амины, циано генные гликозиды, кумарины и другие.

Биогенные амины чаще всего бывают представлены серотонином, терамином и гистамином, которые обладают сосудосуживающим эф​фектом.

Серотонин (5-окситриптамин):
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содержится в овощах и фруктах (в томатах до 12 мг/кг, в сливе до 10 мг/кг), а также в шоколаде (до 27 мг/кг).
Гистамин (аминоэтилпираэол):

    N               

       N           СН2 – СН2 – NH2
       Н

содержится в ферментатированных продуктах - сыре (до 2500 мг/кг), рыбных продуктах типа сельди (до 2000 мг/кг). Помимо сосудосу​живающего эффекта, усиливает перистальтику гладкой мускулатуры и обладает выраженным аллергическим эффектом (вызывает крапив​ницу). Поэтому, все противоаллергические лекарства называют антигистаминными, а реализация продукции с содержанием гистамина свыше 100 мг/кг - запрещена.

Тирамин (4-аминоэтилфенол):


 HO              СН2 – СН2 – NH2    

по содержанию и биоэффекту  коррелирует с гистамином (в сыре -до 1100 мг/кг, в рыбных продуктах - до 3000 мг/кг) рыбными деликатесами.

Из других биогенных аминов следует отметить путресцин                  NH 2(CH 2) 4NH 2 и кадаверин NH 2(CH 2) 5NH 2 обычное содержание которых в сельди до 100-120 мг/кг. Но они имеют чрезвычайно неприятный запах, значительно токсичнее вышеупомянутых, а при хранении их содержание в рыбных продуктах все время увеличивается (эффект накопления).

Алкалоиды - продукты растительного происхождения, среди них наиболее изучены пуриновые алкалоиды. Сюда относятся возбуж​дающие нервную систему кофеин, теобромин и теофиллин:
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      В зернах кофе и листьях чая содержание кофеина может до​стигать 1-4 % в напитках - меньше. В напитке кофе кофеина не более 1050 мг/л, чае - 350 мг/л, в напитке типа пепси или кока-кола - от 100 мг/л и выше. При систематическом употребле​нии пуриновых алкалоидов до 1000 мг в день у человека развивается устойчивая зависимость под названием "кофеинизм" - разновидность нар​комании.

В кожуре картофеля содержатся сложного строения стероидные алкалоиды соланин и хаконин. При прорастании и позеленении картофеля содержание этих алкалоидов увеличивается более чем на порядок и может достичь 500 мг/кг. А между тем эти алкалоиды вызывают типичное отравление (одышка, тошнота, понос); посему картофель нужно тщательно очищать от позеленевшей кожуры.

Цианогенные гликоэиды  - сахароподобные вещества с циано-генными- группами, которые при ферментативном и кислом гидролизе выделяют синильную кислоту . Последняя (HCN) - токсин нервнопаралитического и общеядовитого действия.

Наиболее известен цианогенный гликозид амигдалин , пред​ставляющий собой сочетание дисахарида гентабиозы и агликона, состоящего из остатков бензальдегида и синильной кислоты. При ферментативном гидролизе амигдалина и образуется синильная кислота:

                         С 6Н 5    + Н 2 О                                                        О

С 12Н 21О 10   – О – СН        2С 6Н 12О 6 + С 6Н 5 – С   + НСN
                         С є N                                                    Н

Амигдалин содержится в косточках вишни, миндаля, сливы, персиков, абрикосов (от 4 до 6-8 %) Встречаются и другие природные токсиканты, например, кумарины в овощах.



         ЗАГРЯЗНИТЕЛИ

При нарушениях технологии производства, переработки или хранении пищевых продуктов в них могут появиться вещества - заг​рязнители: антибиотики, пестициды, микотоксины и токсичные эле​менты.

Токсичные элементы - включают группу из 7 наиболее опасных для жизни металлов (Hg, Pb, Cd, Zn, Cu, Fe, Sn) и мышьяк. В основном все они представляют собой яды кумулятивного действия (т.е. способные накапливаться в организме). Наиболее опасны из метал​лов ртуть, свинец  и кадмий. Содержатся преимущественно в про​дуктах животного происхождения, накапливаются в больших, порою опасных для человека, количествах в, почках, печени животных, а оценки возможной степени, а также в рыбе, крабах и других морепродуктах.

Для оценки возможной степени риска от употребления продуктов, содержащих токсичные элементы учеными разработаны показатели безопасности. Наиболее употреб​ляемым является ПДК (предельно допустимая концентрация). Для примера в таблице 9 сведены данные о ГДК(в мг/кг)  некоторых распространенных пищевых продуктов.

Из этой таблицы видно, что токсичные элементы содержатся и в продуктах растительного происхождения. Нужно помнить, что в производстве детского и диетического питания показатели ПДК  для загрязни​телей еще более жестко регламентированы

Микотоксины - токсины плесневых грибов, которые обладают токсическим эффектом в чрезвычайно малых количествах. Поэтому их и обнаружили только сравнительно недавно с появлением высоко​чувствительных методов анализа. Продуцируются и встречаются только в растительном сырье, на котором чаще всего поселяется плесень.

Таблица 10
Предельно допустимые содержание токсичных элементов в продуктах питания (мг/кг)
	продукты
	Свинец
	Кадмий
	Мышьяк
	ртуть
	медь
	цинк

	Большинство зернобобовых
	0,5
	0,1
	0,2-0,3
	0,02-0,03
	10
	50

	Молоко и большинство жидких молочных продуктов
	0,1
	0,03
	0,05
	0,005
	1,0
	5

	Сахар и конфеты
	1,0
	0,1
	0,5
	0,02-0,03
	10-20
	50

	Масло растительное и изделия из него
	0,1
	0,05
	0,1
	0,05
	1,0
	5-10

	Овощи, ягоды и фрукты свежие и свежемороженные
	0,04
0,5
	0,03
	0,2
	0,02
	5,0
	10,0

	Овощи, ягоды, фрукты и изделия из них в сборной жестяной таре
	1,0
	0,05
	0,2
	0,02
	5,0
	10,0

	Мясо и птица свежие
	0,5
	0,05
	0,1
	0,03
	5,0
	20

	Мясо и птица консервирваные в сборной жестяной таре
	1,0
	0,1
	0,1
	0,03
	5,0
	20

	Рыба свежая и мороженная
	1,0
	0,2
	1,0-5,0
	0,3-0,6
	10
	40

	Рыба консервированная в сборной жестяной таре
	1,0
	0,2
	1,0-5,0
	0,3-0,7
	10
	40

	Напитки
	0,1- 03
	0,01-0,03
	0,1-0,2
	0,005
	1,0-5,0
	5,0-10

	Шоколад
	1,0
	0,5
	1,0
	0,1
	50,0
	70,0

	Кофе
	1,0
	0,05
	1,0
	0,05
	-
	-


 Хотя разви​тие плесени идет на поверхности, продуцируемые ею токсины могут проникнуть вглубь продукта без изменения его внешнего вида и консистенции. Поэтому пораженные плесенью продукты лучше выбрасывать целиком, а не счищать с них плесень.

Афлатоксин - наиболее распространенный и опасный токсин с канцерогенным действием. Встречается в арахисе и кукурузе. Видов природных афлатоксинов много, но наиболее изучены 5 из них ВI , В2,G1, G2 и MI.

Патулин - также обладает канцерогенным действием, встре​чается в заплесневелых яблоках, облепихе и других фруктах, пло​дах и овощах, а также в соках, джемах и вареньях, приготовлен​ных из заплесневелых кукурузных початках.

С точки зрения санитарногиенических норм даже следы микотоксинов в пищевой продукции недопустимы.

Пестициды (ядохимикаты) – это химические соединения, применяемые в сельском хозяйстве для защиты культурных растений от вредителей, сорняков, болезней и других целей. ИХ химический состав весьма разнообразен и включает более 12 классов органических соединений. Наиболее известны и распространенные: хлор-органические (типа ДЦТ, гексахлорциклогексана); фосфороорганические (типа хлорофоса, метафоса); ртутьорганические (типа базограна и кедебаматы типа севина). Конкретные названия и механизм действия наиболее распространенных пестицидов приведены в соответствующем разделе. Ассортимент их из-за быстрого привыкания вредителей все время изменяется и расширяется. Однако пестициды необходимы, без них хорошего урожая не получить. При правильном, без нарушений, применении остаточные количества их в продуктах питания относительно безвредны для человека. (см табл.11).

Таблица 11
Предельно допустимые концентрации пестицидов в продуктах питания (мг/кг)

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Продукты  :Алдрин :Актел- :Гекса- :Гента- :ГХЦГ- :2,4-Д       : ДДТ :: -
       
                                    лик    :хлоран:хлор    гамма: (ам. со ль):                :        :          :фос    :фос      :фос    :зин

_____________________________________________________________

Мясные     не доп.       0,01      0,1    не доп.          0,1                           не доп.       

Яйца и яйце-

продукты          не доп. не доп.    0,1    не доп.    0,1      не доп.         не доп. 
  Молоко и молоч
​ные            не доп. -  0,05     не доп.         0,05   не доп.      не доп.   не доп. -

продукты

Рыба и рыбные

продукты             не доп.      0,03   не доп.   0,03  не доп.        0,2      не доп.
Зерно и зерно​бобовые      не доп. 1,0  0,2  не доп.  0,5 не доп.  0,02  1,0

Сахар-песок      -   0,2           -       0,005  -               0,005
            0,01

Овощи и картофель        0,2  0,5     не доп.     0,1 не доп. 0,1   0,05 не   доп.   

Масло расти​тельное        -      -  0,05   не доп.  1,0 не доп. 0,1  - 0,1 не доп.

Отруби

пшеничные                  -   0,2      -         0,2    -     0,02    0,3   -    -  -    
Нарушение же сроков и доз применения (неправильное использование) приводит, в конечном итоге, к повышению концентрации их в  различных объектах  окружающей среды и нарушению здоровья человека. 

Нитраты - соли азотной кислоты, являются обычным продуктом обмена азотистых веществ у всех живых организмов. Поэтому, "без​нитратных" продуктов в природе просто не бывает. Даже в организме человека за сутки в обменных процессах участвует около 100 мг нитратов.

Доказано, что при употреблении нитратов в повышенных коли​чествах (данные о ПДК - для овощей представлены в таблице 3) в пищеварительном тракте они восстанавливаются до нитритов (соли азотистой кислоты). Последние же при попадании в кровь вызывают метгемоглобинемию. Кроме того из нитратов в присутствии аминов могут образоваться и N -нитрозамины по схеме:

R                                           R

       N – H + HON = O              N=   N = O + H 2O 

R                                           R
Таблица 12
Предельно допустимые концентрации нитратов в плодоовощной продукции

_________________________________________________________________________Продукты. 

Допустимый уровень содержания, мг/кг

_________________________________________________________________________

Картофель




250

Капуста  ранняя



900

         поздняя



500

Морковь




250

Томаты




150

Огурцы




150

Свекла столовая



1400

Лук репчатый



80

Лук-перо




600

Дыни
90

Арбуз




60

Кабачки




400

Тыква




200

Перец сладкий



200

Листовые овощи



2000

Нитрозамины же как раз обладают ядовитым и канцерогенным действием

(для них ПДК составляет всего 0,002 мк/кг)
Известно также, что употребление высоких доз нитратов с водой или пищей уже через 4-6 час. приводит к обшей слабости, тошноте, одышке, синюшности кожи и слизистых, поносам и головокружениям. Первая помощь - промывание желудка и прием активированного угля.

Допустимая и безопасная суммарная суточная доза потребления нитратов для человека не должна превышать 305 мг/сутки. Нужно помнить, что основной источник их поступления - растительные продукты. Они и образуют при жарке и подогревании многих продук​тов. В пожаренном кофе и подгоревшей корке хлеба их содержание до 0,5 мкг/кг, в домашних копченностях - от 2 до 50 мкг/кг, а при сушке зерна дымом из мазута - до 4 мкг/кг.

Наряду с бензапиреном при подгорании пищевых продуктов могут образоваться и другие полиядерные системы, например, бензантрацен, дибензантрацен и бензантрон:
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Последние образуются в гораздо меньших количествах, но также обладают канцерогенным действием, или вызывают дерматиты и экземы. При этом, ПДК для бензантрона в водоемах составляет 0,05 мг/л. Хотя механизм канцерогенного и другого вредного дей​ствия таких соединений не установлен, можно с уверенностью ут​верждать, что органические соединения с сильно выраженным аро​матическим характером - в той или иной мере всегда канцерогенны.

              Полигалоидные бифенилы

Полигалоидные бифенилы занимают особое место среди извест​ных инсектицидов, как наиболее широко употребляемые. Среди них наиболее известен знаменитый ДЦТ, он же дихлордифенилтрихлорме-тилметан, или 1,1,1-трихлор-2,2-бис(4-хлорфенил)этен, а в про​сторечии - дуст (от немецкого пыль):  

                      Н

Cl                  C                Сl
                      ССl 3
Несмотря на то, что О.Цайдлер впервые синтезировал и опи​сал его еще в 1874 г., только в 1939 г. швейцарец П.Мюллер установил, что это универсальный яд контактного действия, успешно убивающий всех без исключения насекомых. Всемирной известности и распространению ДДТ способствовали также дешевизна, простота синтеза и чрезвычайно высокая устойчивость. Запах дуста отпу​гивал насекомых а однажды опыленная поверхность в течение многих месяцев оставалась смертельной для неосторожных насекомых. Для человека же доза однократного приема в 500-700 мг была безопасной, вообще за всю более 30-ти летнюю историю его применения неизвестно ни единого случая прямого смертельного отравления человека дустом (ДДТ).

Известно, что диоксиновые ксенобиотики - полихлордибензо-диоксины (ПХДД) и полихлордибензофураны (ПХДФ), по-видимому самые ядовитые на свете вещества (полулетальная доза  Д 50 составляет 1.10  мг/кг - для сравнения летальная доза для КСN составляет 1.10-3  г/кг).
Родоначальником же всех диоксинов является 2,3,7,8 - тет-рахлордибенздиоксин (ТХДЦ):

  Cl                              Cl
 Cl                                   Cl
 Малые размеры молекул и повышенная склонность атомов га​логенов к замещению приводит к легкой "внедряемости" их молекул в генном живой клетки. А это и приводит к мутациям и появлению на свет уродливых форм живого и ранее неизвестных болезней. В простейшем случае малые дозы диоксинов приводят к "хлоракне", диоксиновым угрям и некрозу печени. Подробнее об этом в отдельном разделе.

О Г Л А В Л Е Н И Е

ТЕМА 1. Термодинамика экосистем                                                       4-28
Введение в теорию открытых систем 

Основные законы химической термодинамики 

Термодинамика открытых систем 

Новые подходы к изучению открытых систем 

Понятие о химическом равновесии, равновесие в
 экосистемах и его нарушение
 Понятие о буферности,  буферность экосистем ,

ТЕМА 2. Химические средства защиты живых организмов              28-34 
Ядовитые вещества -  эффективные средства защиты
 живых организмов в борьбе  за сохранение вида. 
Химические средства зашиты как средства выживания. 
Активные, пассивные и латентные ядовитые животные. 
Понятие о микотоксинах.

ТЕМА 3.Токсины и яды беспозвоночных, членистоногих и              34-43
             позвоночных 
Токсины. 
Токсины морских беспозвоночных.
 Химические средства защиты у членистоногих. 
Токсические вещества и яды у позвоночных.

ТЕМА 4.Цветовая адаптация и биолюминисценция живых              44-51
организмов
Цветовая адаптация. 

Виды цветовой адаптации. 

Мимикрия и миметизм. 

Пигменты, способствующие приспособляемости. 

Биолюминесценция, ее механизм и значение для 
живых организмов.

ТЕМА 5. Стерины и стероиды                                                                      51-54
ТЕМА  6. Феромоны                                                                                       54-61
ТЕМА  7. Антибиотики                                                                                   61-92
ТЕМА  8. Диоксины – особо опасные токсиканты                                  92-110
ТЕМА  9. Отравляющие вещества                                                              111-118 
ТЕМА 10.Пестициды. Токсичные вещества.                                           119-138
ТЕМА 11.Проблемы производства экологически чистой                   138-147
продукции. Безопасность и качество пищевой продукции.

Литература

 1. Пестициды и регуляторы роста Н.Н Мельников, К.В. Новогленов, С.Р. Беляк, М. "Химия", 1995 г.

2. Общая токсикология. Ю.С. Каган, Киев, 1981 г.

3. Пестициды: Химия, технология и применения, Н.Н. Мельников, М., 1987 г.

4. Гербициды и их остатки. Г. Майер – Бозе, М., "Мир", 1972 г.

5. Пиретроиды, В.К. Промоненко, М., "Химия", 1992 г.

6. Беспамятнов Г.П., Кротов Ю.А. Предельно допустимые концентрации химических веществ в окружающей среде. Справочник. – Л.: «Химия», 1985.

7. Вредные химические вещества. Неорганические соединения I-IV групп: Справ. Изд./под ред. В.А. Филова и др. – Л.: «Химия», 1988.

8. Вредные химические вещества. Неорганические соединения V-VIII групп: Справ изд./ под ред. В.А. Филова и др. – Л.: «Химия», 1989.

9. Мур Дж.В., Рамамурти С. Тяжелые металлы в природных водах. – М.: «Мир», 1987.

Литература
10. Барбье М. Введение в химическую экологию. -М.: Мир,1978.
 11. Васнецова А.Л., Гладышев Г.П. Экологическая биофизическая химия. «Наука», М.,1989г.
12. Заплишний В.Н. Физическая и коллоидная химия. Краснодар, ГУП «Печатный двор Кубани» 2001.
13. Жданов Ю.А. «Становление биосферы - фазовый переходе». Известия вузов, сер. биологич. науки,1994г., N1, С.3-8.
14. Полищук В. Третье начало биодинамики. Химия и жизнь, 1987,№8,с.26-32.
15.  Ливчак И.Ф., Воронов Ю.В. Охрана окружающей среды. -Л.: «Труд», 1987.
16. ФрайфендерД. Физическая биохимия. -М.: Мир, 1980.
17.  Уильяме В., Уильяме X. Физическая и коллоидная химия (для биологов). -М.: Мир, 1976.
18. СтадницкийГ.В., Родионов А. Ю . Экология. -М.: Мир, 1993г.
19.Dioxin: toxicologikl and chemical aspects. N.Y. – Ln, 1978, v. 1;

Dioxin: Sources, exposus,transport and control.Ohio,1980, v 1,2.

20. Bovey R.W., Young  A.L. The science of 2, 4, 5-T and associated                       phenoxyherbicides. N.Y., 1980;Chemical and Engineering News,  

1983, v. 61, 23; Proc. 2-nd Cont. On Herbicide Orange, Washing-

ton,  1980.

 21. Adams E.M. et al. – Ind. Med., 1941, v. 10, p. 1.

 22. Hay A. – Ann. N.Y. Sci., 1979, v. 320, p. 321.

 23. Buckingham W.A. Operation Ranch Hand. Washinrton, 1982.

 24. Rappe c. – Ecol. Bull., 1977, N28, p.28.

 25. National academy of Science Comrnitee on the effects of    

  herbicides  in Vietnam. Washington, 1974.

26.
Коломиец А.Ф. -Успехи химии , АНСССР, т. 60, вып. 2, 1991 г.,   

с. 536.

27Платонов А.Р. Трудно жить без пестицида. –Химия и жизнь. 1991. №5, с. 

72- 73.

28.Федоров Л.А. Второй диоксиновый фронт. –Химия и жизнь. 1992, №2, С 

31-35.

29.Федоров Л.А. Диоксины в питьевой воде. –Химия и жизнь. 1993, №1, с. 82- 86.

30.Федоров Л.А., Мясоедов Б.Ф.  Диоксины: химико-аналитические аспекты 

 проблемы. –Успехи химии. 1990, т.59, №11, с. 1818-1866.

31. Н.Е.Егоров, Основы учения об антибиотиках. Изд. 3-е,  М.: «Высшая школа» 1979 г. 

32. Д.М.Машковский Лекарственные средства (пособие по фармакотерапии для врачей), ч. 2, издание 8. –М.: «Медицина» 1978 г.

33.«Производство и использование витаминов, антибиотиков и биологически активных веществ». Краснодар, 1965 г.

34. Л. Кретович, Основы биохимии растений , изд. 5-е, –М:,  «Высшая школа « 1971 г.

35. А.Н.Несмеянов, Н.А. Несмеянов  Начала органической химии, т.1,2, М.: 1970.

36. Н.А.Преображенский, Э.И. Генкин   Химия органических лекарственных веществ –М.: Госхимиздат,1953.
 37.Несмеянов А.Н., Несмеянов Н.А.  Начала органической химии.  Кн. 1  и 2-я, 

 М.: Химия, 1970.
38.Заплишный В.Н.  Органическая химия.  Краснодар: Печатный двор Кубани,

1999.
39. Некрасов В.В.  Химия отравляющих веществ.  Издание третье. Л.: НТИ  

   ВСЕХИМПРОМ, 1930.
40. Вредные вещества в промышленности.
41. Мельников Н.Н., Баскаков Ю.А. Химия гербицидов и регуляторов роста растений.  М.:  ГНТИ Хим. литературы. 1962.
42. Френкель М.Б.  Пестициды – разумный риск.  –Химия и жизнь-№5, 1999.
.43. Антибиотики армакология. Химиотерапевтические средства. Т.10. –М.: Химия, 1978.
Заплишный Владимир Николаевич
доктор химических наук, профессор

Губанова Наталья Яковлевна , 
доцент
Доценко Сергей Павлович,
доктор химических наук, профессор
Заводнов Вячеслав Сергеевич,

кандидат химических наук , доцент
Кафедра органической и физколлоидной химии

ИЗБРАННЫЕ ЛЕКЦИИ ПО КУРСУ ХИМИЧЕСКОЙ
                            ЭКОЛОГИИ
                         (учебное пособие)

ЛИД. № 02334  ОТ 14.07.2000 г.

Подписано в печать 15.07.2009г.

Бумага офсетная      Печать офсетная    

Формат 60*80 1/ 16

Заказ №        9.4 п.л.     Тираж 150 экз.

Отпечатано в типографии КубГАУ 

3500044, Краснодар , Калинина 13.

� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���








� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





Мозг (нейросекреторные клетки)





Проторакальная железа





железа





железа





личинка





личинка





куколка





имаго





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���





� EMBED ISISServer ���














� EMBED ISISServer ���








PAGE  
143

_1296037748

_1296038189

_1296038198

_1296038206

_1296038214

_1296038218

_1307172128.unknown

_1307172173.unknown

_1296038220

_1296038221

_1296038219

_1296038216

_1296038217

_1296038215

_1296038210

_1296038212

_1296038213

_1296038211

_1296038208

_1296038209

_1296038207

_1296038202

_1296038204

_1296038205

_1296038203

_1296038200

_1296038201

_1296038199

_1296038193

_1296038195

_1296038196

_1296038197

_1296038194

_1296038191

_1296038192

_1296038190

_1296037756

_1296037760

_1296037762

_1296038188

_1296037761

_1296037758

_1296037759

_1296037757

_1296037752

_1296037754

_1296037755

_1296037753

_1296037750

_1296037751

_1296037749

_1296037740

_1296037744

_1296037746

_1296037747

_1296037745

_1296037742

_1296037743

_1296037741

_1296037736

_1296037738

_1296037739

_1296037737

_906830886.unknown

_907185708.doc


Cl







CN












_906830885.doc


N







H







HN







CO  H







CH OH CH  NH







2







2







2







2







H N












_906571038.doc


O







Cl







Cl







C












